ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 25 mg capsulas duras

VITRAKVI 100 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

VITRAKVI 25 mg capsulas duras
Cada capsula dura contiene sulfato de larotrectinib equivalente a 25 mg de larotrectinib.

VITRAKVI 100 mg cépsulas duras
Cada capsula dura contiene sulfato de larotrectinib equivalente a 100 mg de larotrectinib.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula dura (capsula).
VITRAKVI 25 mg cépsulas duras

Capsula dura de gelatina blanca opaca, tamafio 2 (18 mm de largo x 6 mm de ancho), con impresion
en color azul de la cruz de BAYER y “25 mg” en el cuerpo de la capsula.

VITRAKVI 100 mg capsulas duras
Capsula dura de gelatina blanca opaca, tamafio 0 (22 mm de largo x 7 mm de ancho), con impresioén
en color azul de la cruz de BAYER y “100 mg” en el cuerpo de la capsula.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

VITRAKVI en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
tumores so6lidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina quinasa neurotréfico
(Neurotrophlc Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),
con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccion quirtirgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias (ver secciones 4.4 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento con VITRAKVI deben iniciarlo médicos con experiencia en la administracion de
terapias anticancerosas.

La presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra tumoral se debe confirmar mediante una
prueba validada antes del inicio del tratamiento con VITRAKVI.



Posologia

Adultos
La dosis recomendada en adultos es de 100 mg de larotrectinib dos veces al dia, hasta la progresion de
la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Poblacidn pediatrica

La dosificacion en los pacientes pediatricos se basa en el area de superficie corporal (ASC). La dosis
recomendada en los pacientes pediétricos es de 100 mg/m? de larotrectinib dos veces al dia, con un
maximo de 100 mg por dosis, hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Omision de una dosis

Si omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis
omitida, sino que debe tomar la dosis siguiente a la proxima hora programada. Si el paciente vomita
después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para compensar el vomito.

Modificacion de la dosis

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser apropiado continuar con la dosificacion,
aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se produce un
empeoramiento de la toxicidad.

En todas las reacciones adversas de grado 3 o 4 que no correspondan a anomalias en las pruebas de

funcién hepatica:

- Se debe interrumpir la administracion de VITRAK VI hasta que la reaccion adversa se resuelva
o mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si la
resolucion se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAK VI si la reaccion adversa no
se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en caso de
reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendada para VITRAKVI en caso de reacciones

adversas
Modificacién de la Pac1?ntes adultos y Pedlatrlcos Pacientes pedlatrlcos con drea
. con area de superficie corporal | de superficie corporal inferior a

dosis 5 2

de al menos 1,0 m 1,0 m
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg/m?* dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces al dia 50 mg/m? dos veces al dia
Tercera 100 mg una vez al dia 25 mg/m? dos veces al dia®

2 Los pacientes pediatricos que reciben una dosis de 25 mg/m? dos veces al dia deben continuar con esta dosis incluso si el
area de superficie corporal llega a ser superior a 1,0 m? durante el tratamiento. La dosis maxima debe ser de 25 mg/m? dos
veces al dia en la tercera modificacion de la dosis.



Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes incapaces de
tolerar VITRAKVT tras tres modificaciones de la dosis.

En la Tabla 2 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas en caso de anomalias en las
pruebas de funcién hepatica durante el tratamiento con VITRAKVL

Tabla 2: Modificaciones de las dosis recomendadas y gestion del tratamiento con VITRAKVI en
caso de anomalias en las pruebas de funcion hepatica

Parametros analiticos Medidas recomendadas
- Realizar andlisis sucesivos frecuentes tras la
ALT y/o AST de grado 2 observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que se
(>3 x LSN y <5 x LSN) resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o
reducir la dosis.
ALT y/o AST de grado 3 - Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
(>5 x LSN y <20 x LSN) adversa se resuelva o mejore a la situacion basal.
0 Monitorizar frecuentemente la funcion hepatica hasta
ALT y/o AST de grado 4 la resolucion o el retorno a la situacion basal.
(>20 x LSN), con bilirrubina Suspender permanentemente el tratamiento si no se
<2 x LSN resuelve una reaccion adversa.

- Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si se
resuelven las reacciones adversas. El tratamiento solo
debe reanudarse en los pacientes en los que el
beneficio supere al riesgo.

- Suspender permanentemente el tratamiento si se
produce una elevacion de grado 4 de la ALT y/o la
AST tras la reanudacion del tratamiento.

ALT y/o AST >3 x LSN con - Interrumpir el tratamiento y monitorizar

bilirrubina >2 x LSN frecuentemente la funcion hepatica hasta la resolucion
o el retorno a la situacion basal.

- Considerar la suspension permanente del tratamiento.

- El tratamiento solo debe reanudarse en los pacientes
en los que el beneficio supere al riesgo.

- Sise reanuda el tratamiento, comenzar con la siguiente
dosis mas baja. Monitorizar frecuentemente la funcion
hepatica cuando se reinicie el tratamiento.

- Suspender permanentemente el tratamiento si la
reaccion adversa reaparece tras la reanudacion del
tratamiento.

ALT alanina aminotransferasa
AST  aspartato aminotransferasa
LSN  limite superior de la normalidad

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) (ver seccion 5.2).



Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Administracion concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4

Si es necesaria la administracion concomitante con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir
la dosis de VITRAKVI en un 50%. Una vez se haya suspendido el inhibidor durante 3 a 5 semividas
de eliminacion, se debe reanudar VITRAKVI en la dosis administrada antes del inicio del inhibidor de
CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Forma de administracion

VITRAKVI se administra por via oral.

VITRAKVI se presenta en forma de capsula o solucion oral con biodisponibilidad oral equivalente y
puede ser utilizada de forma intercambiable.

Se debe aconsejar al paciente que trague la capsula entera con un vaso de agua. Debido a su sabor
amargo, la capsula no se debe abrir, masticar ni triturar.

Las capsulas se pueden tomar acompafiadas o no de alimentos, pero no se deben tomar con pomelo ni
zumo de pomelo.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una muestra
relativamente pequeia de pacientes con tumores con una fusion del gen NTRK. Los efectos favorables
de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta global y la duracion de la respuesta en
un niamero limitado de tipos de tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo
del tipo de tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes (ver seccion 5.1). Por estos
motivos, VITRAKVI s6lo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio
clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando
no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Reacciones neurologicas

Se han notificado reacciones neurologicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha y parestesia, en
pacientes tratados con larotrectinib (ver seccion 4.8). El inicio de la mayoria de las reacciones
neuroldgicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar una
interrupcion, una reduccion o la discontinuacion de la administracion de VITRAKVI, dependiendo de
la gravedad y la persistencia de estos sintomas (ver seccion 4.2).



Hepatotoxicidad

Se han observado anomalias en las pruebas de funcion hepatica, incluyendo aumentos de la ALT, la
AST, la fosfatasa alcalina (FA) y la bilirrubina, en los pacientes tratados con larotrectinib (ver
seccion 4.8). La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los 3 meses siguientes
al inicio del tratamiento. Se han notificado casos de hepatotoxicidad con aumentos de la ALT y/o la
AST de gravedad de grado 2, 3 0 4 y aumentos de la bilirrubina >2 x LSN en pacientes adultos.

En los pacientes con elevaciones de las transaminasas hepaticas, interrumpir la administracion,
modificar la dosis o suspender permanentemente el tratamiento con VITRAKVI en funcién de la
gravedad (ver seccion 4.2).

Se debe monitorizar la funcion hepatica, incluyendo la ALT, la AST, la FA y la bilirrubina antes de la
primera dosis, luego cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento, luego mensualmente
durante los siguientes 6 meses de tratamiento y luego periddicamente durante el mismo. En los
pacientes que presenten elevaciones de las transaminasas, se necesitan analisis mas frecuentes (ver
seccion 4.2).

Administracion concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administraciéon concomitante con inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-gp con
VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida (ver seccion 4.5).

Anticoncepcion en mujeres v hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras estén
tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del tratamiento (ver
secciones 4.5 y 4.6).

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad fértil que usen
métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un
mes después de la ultima dosis (ver seccion 4.6).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros farmacos sobre larotrectinib

Efecto de los inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato de la enzima del citocromo P450 (CYP) 3A, la glucoproteina P (P-gp) y la
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracién concomitante de VITRAKVI
con inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP (p. ¢j., atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, troleandomicina, voriconazol o pomelo) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de larotrectinib (ver seccion 4.2).

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administracion concomitante de una dosis tinica de
100 mg de VITRAKVI con itraconazol (un potente inhibidor de CYP3A e inhibidor de P-gp y BCRP)
en dosis de 200 mg una vez al dia durante 7 dias, aumenta 2,8 y 4,3 veces la Cmax y €l AUC de
larotrectinib, respectivamente.

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administracion concomitante de una dosis Unica de
100 mg de VITRAKVI con una dosis unica de 600 mg de rifampicina (un inhibidor de P-gp y BCRP),
aumenta 1,8 y 1,7 veces la Crmax y €] AUC de larotrectinib, respectivamente.



Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

La administracion concomitante de VITRAKVI con inductores potentes o moderados de CYP3A e
inductores potentes de P-gp (p. €j., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina o
hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones plasmaticas de larotrectinib y debe evitarse (ver
seccion 4.4).

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administracién concomitante de una dosis unica de
100 mg de VITRAKVI con rifampicina (un potente inductor de CYP3A y P-gp) en dosis de 600 mg
una vez al dia durante 11 dias, reduce en un 71% y un 81% la Crax y €l AUC de larotrectinib,
respectivamente. No hay datos clinicos disponibles sobre el efecto de un inductor moderado, pero se
espera una disminucion en la exposicion a larotrectinib.

Efectos de larotrectinib sobre otros farmacos

Efectos de larotrectinib sobre los sustratos de CYP3A

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administraciéon concomitante de VITRAKVI

(100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenta 1,7 veces la Crax v €l AUC del midazolam oral en
comparacion con el midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un inhibidor débil de CYP3A.
Se debe actuar con precaucion en caso de uso concomitante de sustratos de CYP3A con estrecho
margen terapéutico (p. ¢j., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimus) en pacientes tratados con VITRAKVI. Si es necesario el
uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico en pacientes tratados
con VITRAKVI, puede ser necesario reducir las dosis de los sustratos de CYP3A a causa de
reacciones adversas.

Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de CYP2B6

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inductor de CYP2B6. La administracion
concomitante de larotrectinib con sustratos de CYP2B6 (p. ¢j., bupropion, efavirenz) puede reducir la
exposicion a los mismos.

Efecto de larotrectinib sobre otros sustratos transportadores

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inhibidor de OATP1B1. No se han realizado
ensayos clinicos para investigar las interacciones con sustratos de OATP1B1. Por lo tanto, no se puede
excluir que la administracién concomitante de larotrectinib con sustratos de OATP1B1 (p. ¢j.,
valsartan, estatinas) pueda aumentar la exposicion a los mismos.

Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de enzimas reguladas por PXR

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inductor débil de las enzimas reguladas por PXR
(p. ¢j., la familia CYP2C y UGT). La coadministracion de larotrectinib con sustratos de CYP2CS,
CYP2C9 o CYP2C19 (p. ¢j., repaglinida, warfarina, tolbutamida u omeprazol) puede reducir la
exposicion a los mismos.

Anticonceptivos hormonales

Actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales de accion sistémica. Por lo tanto, se debe aconsejar a las mujeres que usen anticonceptivos
hormonales de accion sistémica, que afladan un método de barrera.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Debido a su mecanismo de accion, no se puede excluir el dafio fetal cuando se administra larotrectinib
a una mujer embarazada. Las mujeres en edad fértil se deben someter a una prueba de embarazo antes
de iniciar el tratamiento con VITRAKVIL.

Se debe indicar a las mujeres en edad reproductiva que usen métodos anticonceptivos altamente
efectivos durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la tltima dosis.
Como actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos



hormonales de accion sistémica, se debe aconsejar a las mujeres usuarias de anticonceptivos
hormonales de accion sistémica que afiadan un método de barrera.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad fértil que usen
métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un
mes después de la tltima dosis.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de larotrectinib en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de VITRAKVI durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si larotrectinib/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con VITRAKVI y durante 3 dias después de la
ultima dosis.

Fertilidad

No hay datos clinicos acerca del efecto de larotrectinib sobre la fertilidad. No se observaron efectos
relevantes sobre la fertilidad en los estudios de toxicidad a dosis repetidas (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

VITRAKVI tiene una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se
han notificado mareo y fatiga en pacientes tratados con larotrectinib, sobre todo de grados 1 y 2
durante los primeros 3 meses de tratamiento. Esto puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas durante este periodo de tiempo. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinas hasta que estén razonablemente seguros de que el tratamiento con VITRAKVI no
les afecta de forma adversa (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas de VITRAKVI mas frecuentes (>20%) en orden de frecuencia decreciente
fueron aumento de la ALT (33%), aumento de la AST (31%), vomitos (28%), anemia (27%),
estrefiimiento (27%), diarrea (25%), nauseas (23%), fatiga (22%) y mareo (20%).

La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 2 o 3. El grado 4 fue el grado mas alto
notificado para las reacciones adversas de reduccion del recuento de neutrofilos (2%), aumento de la
ALT, aumento de la AST, reduccion del recuento de leucocitos, reduccion del recuento de plaquetas,
debilidad muscular y aumento de la fosfatasa alcalina en sangre (cada uno <1%). El grado mas alto
notificado fue el grado 3 para las reacciones adversas de anemia (7%), aumento de peso (4%), diarrea
(3%), alteracion de la marcha (1%) y fatiga, mareo, parestesia, nauseas, mialgia y vomitos (cada uno
<1%).

La suspension permanente de VITRAKVI debido a reacciones adversas surgidas durante el
tratamiento ocurrid en el 2% de los pacientes (2 casos de reduccion del recuento de neutréfilos, 1 caso
cada uno de aumento de la ALT, aumento de la AST, alteracion de la marcha, vomitos, debilidad
muscular, fatiga y nduseas). La mayoria de las reacciones adversas que llevaron a una reduccion de la
dosis tuvieron lugar en los primeros tres meses de tratamiento.



Tabla de reacciones adversas

La seguridad de VITRAKVI fue evaluada en 335 pacientes con cancer positivo para fusion TRK en
alguno de los tres ensayos clinicos en curso, los estudios 1, 2 (“NAVIGATE”) y 3 (“SCOUT”) y
durante la poscomercializacion. Las caracteristicas de la poblacion de seguridad consistian en
pacientes con una mediana de edad de 39,0 afios (intervalo: 0,1; 90) con un 37% de pacientes
pediatricos. La mediana del tiempo en tratamiento para la poblacion global de seguridad (n=335) fue
de 14,5 meses (intervalo: 0,0; 75,2).

En la Tabla 3 y en la Tabla 4 se indican las reacciones adversas medicamentosas notificadas en los
pacientes (n=335) tratados con VITRAKVI.

Las reacciones adversas medicamentosas se categorizan segun clasificacion por 6rganos y sistemas.
Los grupos de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.



Tabla 3: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes con cancer positivos
para fusion TRK tratados con VITRAKYVI en la dosis recomendada (poblacion global de

seguridad, n=335) y durante la poscomercializacion

plaquetas (trombocitopenia)

Clasificacion por drganos y sistemas [Frecuencia Todos los grados Grados 3y 4
de MedDRA
Trastornos de la sangre y del sistema Muy frecuentes Anemia
linfatico Reduccion del recuento de

neutréfilos (neutropenia)

Reduccioén del recuento de

leucocitos (leucopenia)

Frecuentes Reduccion del recuento de Anemia

Reduccion del recuento de
neutr6filos (neutropenia)®

Poco frecuentes

Reduccion del recuento de
leucocitos (leucopenia)®®
Reduccioén del recuento de
plaquetas
(trombocitopenia)?

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo

Frecuentes Alteracion de la marcha Alteracion de la marcha
Parestesia
Poco frecuentes Mareo
Parestesia
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Néuseas
Estrefiimiento
Vémitos
Diarrea
Frecuentes Disgeusia® Diarrea
Poco frecuentes Vomitos
Nauseas

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no
conocida

Lesion hepatica?

Lesion hepatica®

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Mialgia

Frecuentes

Debilidad muscular

Poco frecuentes

Mialgia
Debilidad muscular®®

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administraciéon

Muy frecuentes

Fatiga

Poco frecuentes

Fatiga

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)
Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)
Aumento de peso (aumento de
peso andmalo)

Frecuentes

Aumento de la fosfatasa alcalina
en sangre

Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)?
Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)?
Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)

Poco frecuentes

Aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre®®

2 Se notificaron reacciones de grado 4.
b La frecuencia de cada grado fue <1%.

¢ La reaccion adversa medicamentosa disgeusia incluye los términos preferentes “disgeusia” y “trastorno del gusto”.

4 Incluye casos con ALT/AST >3 x LSN y bilirrubina >2 x LSN.

10




Tabla 4: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes pediatricos con
cancer positivos para fusion TRK tratados con VITRAKVI en la dosis recomendada (n=124);

todos los grados

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)

Aumento de peso
(aumento de peso
andmalo)

Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre

Clasificacion por |Frecuencia [Lactantesy nifios |Nifos Adolescentes Pacientes
organos y pequeiios pediatricos
sistemas de (n=42)* (n=59)° (n=23)° (n=124)
MedDRA
Trastornos dela |Muy Anemia IAnemia IAnemia IAnemia
sangre y del frecuentes  [Reduccion del Reduccion del IReduccion del Reduccion del
sistema linfatico recuento de recuento de recuento de recuento de
neutrofilos meutrofilos meutrofilos meutrofilos
neutropenia) (neutropenia) (neutropenia) (neutropenia)
Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de recuento de recuento de
leucocitos leucocitos leucocitos leucocitos
leucopenia) (leucopenia) (leucopenia) (leucopenia)
Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de
plaquetas plaquetas
trombocitopenia) (trombocitopenia)
Frecuentes Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de
plaquetas plaquetas
(trombocitopenia) |(trombocitopenia)
Trastornos del Muy Mareo
sistema nervioso |frecuentes
Frecuentes |Mareo Mareo Parestesia Mareo
Parestesia Alteracion de la  |Parestesia
Alteracion de la  |marcha Alteracion de la
marcha marcha
Trastornos Muy IN4useas INauseas INauseas INduseas
gastrointestinales |frecuentes [Estrefiimiento Estrefiimiento [Estrefiimiento Estrefiimiento
'Vomitos Vomitos Vomitos Vomitos
Diarrea Diarrea Diarrea Diarrea
Frecuentes Disgeusia Disgeusia
Trastornos Muy Mialgia Mialgia
musculoesqueléti |frecuentes
cos y del tejido
conjuntivo
Frecuentes Debilidad Debilidad Mialgia
muscular muscular Debilidad
muscular
Trastornos Muy Fatiga Fatiga Fatiga Fatiga
generales y frecuentes
alteraciones en el
lugar de
administracion
Exploraciones Muy Aumento de la Aumento de la lAumento de la Aumento de la
complementarias |frecuentes [alanina alanina alanina alanina
aminotransferasa |aminotransferasa [aminotransferasa jaminotransferasa
(ALT) (ALT) (ALT) (ALT)
IAumento de la IAumento de la IAumento de la IAumento de la
aspartato aspartato aspartato aspartato
aminotransferasa |aminotransferasa [aminotransferasa jaminotransferasa
(AST) (AST) (AST) (AST)

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)
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Aumento de la Aumento de la
fosfatasa alcalina fosfatasa alcalina
en sangre en sangre
Frecuentes IAumento de la Aumento de peso
fosfatasa alcalina |(aumento de peso
en sangre anomalo)

2 Lactantes y nifios pequeflos (de 28 dias a 23 meses): Se notificaron 5 reacciones de grado 4 de reduccion del recuento de
neutrofilos (neutropenia) y 2 de aumento de la fosfatasa alcalina en sangre. Las reacciones de grado 3 incluyeron 12 casos
de reduccion del recuento de neutréfilos (neutropenia), 3 casos de cada de anemia, aumento de la ALT y aumento de peso
(aumento de peso andomalo), 2 casos de cada de aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, diarrea y vomitos y 1 caso de
aumento de la AST.

bNifios (de 2 a 11 afios): Se notifico 1 reaccion de grado 4 de reduccion del recuento de leucocitos. 6 casos notificados de
grado 3 de reduccion del recuento de neutréfilos (neutropenia), 2 casos de cada de anemia y diarrea y 1 caso de cada de
aumento de la ALT, aumento de la AST, alteracion de la marcha, vomitos, aumento de peso (aumento de peso anomalo),
parestesia y mialgia.

¢ Adolescentes (de 12 a <18 afios): No se notificaron reacciones de grado 4. Se notificaron reacciones de grado 3 en 1 caso de
cada de fatiga, alteracion de la marcha y debilidad muscular.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones neurologicas

En la base de datos de seguridad global (n=335), las reacciones adversas neurologicas de maximo
grado observadas fueron de grado 3 o 4, aparecieron en 10 (3%) pacientes y consistieron en alteracion
de la marcha (4 pacientes, 1%), mareo (3 pacientes, <1%) y parestesia (3 pacientes, <1%). La
incidencia global fue del 20% para el mareo, del 7% para la parestesia y del 5% para la alteracion de la
marcha. Las reacciones neurologicas que conllevaron una modificacion de la dosis o interrupciones
del tratamiento consistieron en mareo (<1%) y parestesia (<1%). Un paciente suspendio
permanentemente el tratamiento debido a la alteracion de la marcha de grado 3. En todos los casos
excepto en uno, los pacientes con datos de actividad antitumoral que precisaron una reduccién de la
dosis pudieron continuar la administracion en una dosis y/o pauta reducidas (ver seccion 4.4).

Hepatotoxicidad

Se han observado anomalias en las pruebas de funcion hepatica, incluyendo ALT, AST, FA 'y
bilirrubina, en pacientes tratados con VITRAKVL

En la base de datos de seguridad global (n=335), la elevacion de transaminasas de maximo grado
observada fue un aumento de la ALT de grado 4 en 6 pacientes (2%) y un aumento de la AST en

3 pacientes (1%) y aumentos de la ALT y de la AST de grado 3 en 17 (5%) y 16 (5%) pacientes,
respectivamente. La mayoria de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, aparecieron en los
primeros tres meses de tratamiento y se resolvieron a grado 1 en los meses 3-4. Se observaron
aumentos de la ALT y de la AST de grado 2 en 34 (10%) y 32 (10%) pacientes, respectivamente, y
aumentos de la ALT y de la AST de grado 1 en 157 (47%) y 158 (47%) pacientes, respectivamente.
Los aumentos de la ALT y la AST que llevaron a modificaciones de la dosis o a interrupciones del
tratamiento se produjeron en 13 (5%) y 12 (5%) pacientes, respectivamente (ver seccion 4.4). Un
paciente suspendié permanentemente el tratamiento debido a aumentos de la ALT y de la AST de
grado 3-4.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad con aumentos de la ALT y/o la AST de gravedad de
grado 2, 3 0 4 y aumentos de la bilirrubina >2 x LSN en pacientes adultos. En algunos casos, se
interrumpio la administracion de VITRAKVI y se reanudd con una dosis mas baja, mientras que, en
otros, el tratamiento se suspendi6 permanentemente (ver seccion 4.4).
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Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica

De los 335 pacientes tratados con VITRAKVI, 124 (37%) pacientes tenian una edad comprendida
desde el nacimiento hasta < 18 afios de edad (n=13 desde el nacimiento hasta < 3 meses, n=4

> 3 meses hasta < 6 meses, n=17 > 6 meses hasta < 12 meses, n=8 > 12 meses hasta < 2 afios, n=27
> 2 afios hasta < 6 afios, n=32 > 6 afios hasta < 12 afios, n=23 > 12 afios hasta < 18 afios). La mayoria
de las reacciones adversas presentaron una gravedad de grado 1 o 2 y se resolvieron sin modificar la
dosis ni interrumpir el tratamiento con VITRAKVI. En general, las reacciones adversas de grado 3 o 4
fueron observadas mas frecuentemente en pacientes < 6 afios de edad. Estas fueron notificadas en el
69% de pacientes desde el nacimiento hasta < 3 meses y en el 48% de los pacientes > 3 meses hasta
< 6 afos. Se ha notificado reduccion del recuento de neutréfilos que ha provocado la interrupcion del
farmaco del ensayo, la modificacion de la dosis y la interrupcion de la dosis.

Pacientes de edad avanzada

De los 335 pacientes de la poblacion de seguridad global que recibieron VITRAKVI, 65 (19%) tenian
una edad igual o superior a 65 afios y 20 (6%) una edad igual o superior a 75 afios. El perfil de
seguridad en los pacientes de mayor edad (=65 afios) concuerda con el observado en los pacientes de
menor edad. Las reacciones adversas de mareo (32% frente a 28% en todos los adultos), anemia (32%
frente a 25% en todos los adultos), debilidad muscular (14% frente a 11% en todos los adultos), y
alteracion de la marcha (8% frente a 5% en todos los adultos) fueron mas frecuentes en los pacientes
de edad igual o superior a 65 afios.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe experiencia limitada con la sobredosis de VITRAKVI. No se han establecido los sintomas de la

sobredosis. En caso de sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales de apoyo y
administrar tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores, farmacos antineoplésicos,
inhibidores de la proteinquinasa; Codigo ATC: LO1EX12.

Mecanismo de accion

Larotrectinib es un inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina quinasa (TRK), competitivo con
el trifosfato de adenosina (ATP), que fue racionalmente disefiado para evitar actividad sobre otras
quinasas. La diana de larotrectinib es la familia de proteinas TRK, entre las que se encuentran TRKA,
TRKB y TRKC, codificadas por los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3, respectivamente. En un amplio
panel de ensayos con enzimas purificadas, larotrectinib inhibié a TRKA, TRKB y TRKC con unos
valores de Clso comprendidos entre 5 y 11 nM. La tnica actividad quinasa adicional tuvo lugar en
concentraciones 100 veces més altas. En los modelos tumorales in vitro e in vivo, larotrectinib
demostré actividad antitumoral en células con activacion constitutiva de las proteinas TRK resultantes
de fusiones de genes, delecion de un dominio regulador proteico o en células con sobreexpresion de
proteinas TRK.
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Los genes de fusion resultantes de reordenamientos cromosdmicos de los genes humanos NTRK1,
NTRK2 y NTRK3, llevan a la formacién de proteinas de fusion TRK oncogénicas. Estas nuevas
proteinas oncogénicas quiméricas resultantes se expresan de forma aberrante impulsando la actividad
quinasa de forma constitutiva, con la subsiguiente activacion de vias de sefializacion celular
descendentes implicadas en la proliferacion y la supervivencia de las células y el consiguiente cancer
con fusion positiva de TRK.

Se han observado mutaciones de resistencia adquirida tras la progresion con inhibidores de TRK.
Larotrectinib present6 una actividad minima en las lineas celulares con mutaciones puntuales en el
dominio de la quinasa TRKA, incluida la mutacion de resistencia adquirida clinicamente identificada,
G595R. Entre las mutaciones puntuales del dominio de la quinasa TRKC con resistencia adquirida
clinicamente identificada a larotrectinib se encuentran G623R, G696A y F617L.

Se desconocen las causas moleculares a la resistencia primaria a larotrectinib. Es por ello que se
desconoce si la presencia de un controlador concomitante oncogénico ademas de una fusion del gen
NTRK afecta la eficacia de la inhibicion TRK. El impacto medido de cualquier alteracion gendmica
concomitante en la eficacia de larotrectinib se incluye mas adelante (ver eficacia clinica).

Efecto farmacodindmico

Electrofisiologia cardiaca

En 36 sujetos adultos sanos tratados con dosis tnicas de 100 mg a 900 mg, VITRAKVI no prolongo el
intervalo QT en ningun grado clinicamente relevante.

La dosis de 200 mg corresponde a una exposicion maxima (Cmax) similar a la observada con
larotrectinib 100 mg dos veces al dia en el estado estacionario. Se observo un acortamiento del QTcF
con la administracion de VITRAKVI, con un efecto medio maximo observado entre 3 y 24 horas
después de la Cpax, con una reduccion de la media geométrica del QTcF con respecto a la situacion
basal de -13,2 ms (intervalo: -10 a -15,6 ms). No se ha establecido la relevancia clinica de este
hallazgo.

Eficacia clinica

Sinopsis de los ensayos

La eficacia y la seguridad de VITRAKVI se estudiaron en tres ensayos clinicos multicéntricos,
abiertos y de un solo grupo en pacientes oncoldgicos adultos y pediatricos (Tabla 5). Los ensayos atin
siguen en curso.

En los ensayos 1 y 3 (“SCOUT”), se permitio participar a pacientes con y sin fusion documentada de
genes NTRK. Los pacientes reclutados en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) tenian que presentar un cancer
con fusion positiva de TRK. El conjunto de analisis primario combinado de la eficacia incluyo6 a

272 pacientes con cancer con fusion positiva de TRK reclutados en estos tres ensayos, con enfermedad
medible conforme a los criterios de evaluacion de la respuesta en los tumores solidos (RECIST vl1.1),
un tumor primario fuera del SNC y tratados con al menos una dosis de larotrectinib en julio de 2022.
Estos pacientes tenian que haber recibido tratamiento estandar previo adecuado para su tipo de tumor
y estadio de la enfermedad o, en opinidn del investigador, tendrian que haber sido sometidos a cirugia
radical (como una amputacién de un miembro, una reseccion facial o un procedimiento causante de
parélisis) o probablemente no tolerarian o no recibirian un beneficio clinicamente significativo de los
tratamientos con pautas de cuidado estandar disponibles en el contexto de una enfermedad avanzada.
Las variables principales de eficacia fueron la tasa de respuesta global (TRG) y la duracién de la
respuesta (DR), determinadas por un comité de revision independiente (CRI) en régimen de
enmascaramiento.

Ademas, 41 pacientes con tumores primarios del SNC y enfermedad medible en la situacion basal
recibieron tratamiento en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) y en el ensayo 3 (“SCOUT”). Cuarenta de los
41 pacientes con tumores primarios del SNC habian recibido tratamiento oncologico previo (cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica previa). El investigador evalué las respuestas tumorales utilizando
los criterios de evaluacion de la respuesta en neuroncologia (RANO) o RECIST vl.1.
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La identificacion de las fusiones de los genes NTRK se realizo en muestras de tejido para los métodos
de analisis molecular de secuenciacion de nueva generacion (NGS) en 276 pacientes, la reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR) en 14 pacientes, la hibridacion fluorescente in situ (FISH) en
18 pacientes y otros métodos de analisis (secuenciacion, la tecnologia Nanostring, secuenciacion
Sanger o Microarray Cromosdmico) en 5 pacientes.

Tabla 5: Ensayos clinicos que contribuyeron a los analisis de la eficacia en los tumores sdlidos y

rimarios del SNC
Nombre del ensayo, disefio y poblacion de [Dosis y formulacion Tipos de tumores n
pacientes incluidos en el
analisis de la
eficacia
Ensayo 1 Dosis de hasta 200 mg | Tiroides (n=4) 13
INCT02122913 una o dos veces al dia Glandula salival
(capsulas de 25 mg, (n=3)
e Fase 1, abierto, con escalado de dosis y 100 mg o solucion oral | GIST (n=2)
estudio de expansion; en la fase de de 20 mg/ml) Sarcoma de partes
expansion se requirieron tumores con una blandas (n=2)
fusion en un gen NTRK CPNM (n=1)>¢
e Pacientes adultos (>18 afios) con tumores Cancer primario
so6lidos avanzados con una fusion en un desconocido (n=1)
gen NTRK
Ensayo 2 “NAVIGATE” 100 mg dos veces al dia | Sarcoma de partes 179

INCT02576431

o Estudio “basket” de fase 2 multinacional,
abierto

e Pacientes adultos y pediatricos >12 afios
con tumores s6lidos avanzados con una
fusion en un gen NTRK

(capsulas de 25 mg,
100 mg o solucién oral
de 20 mg/ml)

blandas (n=27)
Tiroides (n=25)°
CPNM (n=24)"¢
Glandula salival
(n=22)

Colon (n=18)
Primario del SNC
(n=15)

Melanoma (n=8)"°
Pancreas (n=6)
Mama, no secretor
(n=6)"

Mama, secretor
(n=4)
Colangiocarcinoma
(n=4)

GIST (n=3)*
Prostata (n=2)
Apéndice, cancer de
pulmon carcinoide
atipico, sarcoma
oseo, cuello uterino,
hepatico®, duodenal,
conducto auditivo
externo®, gastrico,
esofagico, CPM" 9,
rectal, timo, cancer
primario
desconocido,
urotelial, utero (n=1
cada uno)
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Ensayo 3 “SCOUT” Dosis de hasta Fibrosarcoma infantil | 121
INCT02637687 100 mg/m? dos veces al | (n=49)
dia (capsulas de 25 mg, | Sarcoma de partes
e Ensayo fase 1/2, multinacional, abierto, 100 mg o solucion oral | blandas (n=39)°
con escalado de dosis y estudio de de 20 mg/ml) Primario del SNC
expansion; en la cohorte de expansion de la (n=26)
fase 2 se requirieron tumores sélidos Nefroma
avanzados con una fusion en un gen NTRK, mesoblastico
incluido el fibrosarcoma infantil congénito (n=2)
localmente avanzado Sarcoma 6seo (n=2)
e Pacientes pediatricos >1 mes a 21 afios con Tiroides (n=1)
cancer avanzado o tumores primarios del Melanoma (n=1)
SNC Mama, secretor
(n=1)
INumero total de pacientes (n)* 313

*

constituido por 272 pacientes con evaluacion de la respuesta tumoral por parte del CRI y 41 pacientes con tumores
primarios del SNC (incluidos astrocitoma, ganglioglioma, glioblastoma, glioma, tumores glioneuronales, tumores
neuronales y neurogliales mixtos y tumor neuroectodérmico primitivo, no especifico) con evaluacion de la respuesta
tumoral por parte del investigador

GIST: tumor del estroma gastrointestinal

se observaron metastasis cerebrales en algunos pacientes con los siguientes tipos de tumor: pulmén (CPNM, CPM),
tiroides, melanoma, cancer de mama (no secretor), conducto auditivo externo y sarcoma de partes blandas

CPNM: cancer de pulmoén no microcitico

CPM: céancer de pulmoén microcitico

carcinoma hepatocelular

S

a o

@

Las caracteristicas basales de los 272 pacientes combinados con tumores s6lidos con una fusion de un
gen NTRK fueron las siguientes: mediana de edad 41 afios (intervalo: 0-90 afios); 35% <18 afios de
edad y 65% >18 afios; 57% blancos y 49% varones; ECOG PS 0-1 (89%), 2 (9%) o 3 (2%). E1 92 %
de los pacientes habian recibido tratamiento oncoldgico previo, definido como cirugia, radioterapia o
terapia sistémica. De ellos, el 72% habian recibido terapia sistémica previa, con una mediana de

1 pauta terapéutica sistémica previa. E1 26% de todos los pacientes no habian recibido terapia
sistémica previa. De esos 272 pacientes, los tipos de tumores mas frecuentemente representados
fueron el sarcoma de partes blandas (25%), el fibrosarcoma infantil (18%), el cancer de tiroides (11%),
el cancer de pulmoén (10%) y el tumor de glandulas salivales (9%).

Las caracteristicas basales de los 41 pacientes con tumores primarios del SNC con una fusion de un
gen NTRK evaluada por el investigador fueron las siguientes: mediana de edad 11 afios (intervalo:
1-79 afios); 28 pacientes <18 afios y 13 pacientes >18 afios; 28 pacientes blancos y 20 pacientes
varones; ECOG PS 0-1 (36 pacientes) o 2 (4 pacientes). Cuarenta (98%) de los pacientes habian
recibido tratamiento oncoldgico previo, definido como cirugia, radioterapia o terapia sistémica. Hubo
una mediana de 1 pauta terapéutica sistémica previa recibida.

Resultados de eficacia

En la Tabla 6 y en la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia combinados para la tasa de
respuesta global, la duracion de la respuesta y el tiempo transcurrido hasta la primera respuesta en la
poblacion de analisis primario (n=272) y después, afiadiendo la poblacion con tumores primarios del
SNC (n=41), resultando en la poblacion combinada (n=313).
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Tabla 6: Resultados combinados de eficacia en los tumores so6lidos incluyendo y excluyendo

tumores primarios del SNC

Parametro de eficacia

Analisis de los tumores so6lidos
excluyendo tumores primarios
del SNC (n=272)*

Analisis de los tumores
solidos incluyendo
tumores primarios del
SNC (n=313)*°

Tasa de respuesta global (TRG) % (n) 67% (182) 61% (191)
[IC del 95 %] [61,72] [55, 66]
Respuesta completa (RC) 23% (62) 20% (63)
Respuesta patologica completa® 5% (13) 4% (13)
Respuesta parcial (RP) 39% (107) 37% (115)
Tiempo transcurrido hasta la primera respuesta | 1,84 1,84
(mediana, meses) [intervalo] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]
Duracion de la respuesta (mediana, meses) 43,3 41,5
[intervalo] [0,0+; 65,4+] [0,0+; 65,4+]
% con una duracion >12 meses 80% 79%

% con una duracion >24 meses 66% 64%

% con una duracién >36 meses 54% 52%

+ denota en curso

2 Analisis del comité de revision independiente conforme a RECIST v1.1 para los tumores solidos, excepto los tumores

primarios del SNC (272 pacientes).

b Evaluacién del investigador utilizando los criterios RANO o los criterios RECIST v1.1 para los tumores primarios del SNC

(41 pacientes).

¢ Una respuesta patologica completa fue una respuesta completa lograda por los pacientes tratados con larotrectinib y
sometidos posteriormente a una reseccion quirargica sin células tumorales viables y con margenes negativos en la
evaluacion posquirargica de la patologia. La mejor respuesta prequirargica de estos pacientes se reclasifico como respuesta
patologica completa tras la intervencion conforme a RECIST v.1.1.

Tabla 7: Tasa de respuesta global y duracién de la respuesta por tipo de tumor*

Tipo de tumor Pacientes e meses »
= 0, (1)
(n=313) %o IC del 95% 12 ~24 >36 Intervalo (meses)

Ef;g:s‘a de partes 68 68% 55%, 78% 84% | 70% | 49% 0,03+, 65,5
Fibrosarcoma infantil 49 92% 80%, 98% 80% 60% 53% 1,6+, 64,2+
Primario del SNC 41 22% 11%, 38% 60% 50% 50% 3,5, 39,4+
Tiroides 30 63% 44%, 80% 89% 65% 54% 3,7+, 64,3+
Pulmoén 27 74% 54%., 89% 72% 56% 42% 1,9+, 45,1+
Glandula salival 25 84% 64%, 95% 90% 86% 74% 7,4, 59,1+
Colon 18 50% 26%, 74% 86% 86% 43% 5,2,39,4
Mama 11

No secretor® 6 50% 12%, 88% 67% 67% 67% 7,4, 45,3+

Secretor® 5 80% 28%, 99% 75% 75% NA 11,1+, 31,5
Melanoma 9 44% 14%, 79% 50% NA NA 1,9+, 23,2+
Pancreas 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 5,8,5,8
g;srg‘;fn‘ilsgi:fma 5 80% 28%, 99% 75% | 38% | 38% 9,5, 50,4+
Sarcoma 0seo 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5,9,5
ifg;ﬁ?omes"blamw 2 100% 16%, 100% | 100% | 100% | 100% 20 4+, 44,5

DR: duracion de la respuesta
NA: no alcanzado

* no se dispone de datos para los siguientes tipos de tumores: colangiocarcinoma (n=4); prostata, cancer primario
desconocido (n=2 cada uno); apéndice, cuello uterino, hepatico, duodenal, conducto auditivo externo, géstrico, esofagico,

rectal, timo, urotelial, itero (n=1 cada uno)
+ denota respuesta en curso

17




2 evaluado por el analisis del comité de revision independiente conforme a RECIST v1.1 para todos los tipos de tumores
excepto los pacientes con un tumor primario del SNC que se valoraron conforme a la evaluacion del investigador utilizando
los criterios RANO o los criterios RECIST v1.1

con 3 respuestas completas, 1 respuesta parcial

¢ con 1 respuesta completa, 2 respuestas parciales

b

Debido a la rareza del cancer con fusion positiva TRK, se estudio a pacientes con multiples tipos de
tumor con un numero limitado de pacientes en algunos de ellos, causando incerteza en la tasa de
respuesta global (TRG) estimada por tipo de tumor. La TRG en la poblacion total puede no reflejar la
respuesta esperada en un tipo de tumor especifico.

En la subpoblacién adulta (n=178), la TRG fue del 58%. En la subpoblacion pediatrica (n=94), la TRG
fue del 84%.

En 238 pacientes con caracterizacion molecular amplia antes del tratamiento con larotrectinib, la TRG
en 128 pacientes que tenian otras alteraciones genémicas ademas de la fusion al gen NTRK fue de 52%

y en 110 pacientes sin otras alteraciones gendmicas, la TRG fue de 76%.

Conjunto de analisis primario combinado

El conjunto de analisis primario combinado consistié en 272 pacientes y no se incluyeron tumores
primarios del SNC. La mediana del tiempo en tratamiento antes de la progresion de la enfermedad fue
de 19,6 meses (intervalo: 0,10 a 75,2 meses) basado en el corte de datos de Julio 2022. El 57% de los
pacientes habian recibido VITRAKVI durante 12 meses o mas, el 34% durante 24 meses o mas y el
21% durante 36 meses 0 mas, con el seguimiento aiin en curso en el momento del analisis.

En el momento del analisis, la mediana de la duracion de la respuesta es de 43,3 meses (intervalo: 0,0+
a 65,4+), un estimado 80% [IC del 95%: 74, 86] de los pacientes presentaban respuestas de 12 meses o
mas de duracion, un 66% [IC del 95%: 58, 74] de 24 meses 0 mas y un 51% [IC del 95%: 42, 60] de
36 meses o mas. El ochenta y seis por ciento (86%) [IC del 95%: 82, 90] de los pacientes tratados
estaban vivos un afo después del inicio del tratamiento, el 77% [IC del 95%: 72, 82] después de dos
afos tras el inicio del tratamiento y el 72% [IC del 95%: 66, 78] después de tres afios sin que se
hubiera alcanzado atn la mediana de la supervivencia global. La mediana de la supervivencia libre de
progresion fue de 30,8 meses en el momento del analisis, con una tasa de supervivencia libre de
progresion del 65% [IC del 95%: 59, 71] al cabo de un afio, del 56% [IC del 95%: 49, 62] a los dos
afos y del 43% [IC del 95%: 36, 50] a los tres afios.

La mediana del cambio en el tamafio del tumor en el conjunto de analisis primarios combinados fue de
una reduccion del 79%.

Pacientes con tumores primarios del SNC

En el momento del corte de los datos, en los 41 pacientes con tumores primarios del SNC se observo
una respuesta confirmada en 9 pacientes (22%), mostrando 1 de los 41 pacientes (2%) una respuesta
completa y 8 pacientes (20%) una respuesta parcial. Otros 20 pacientes (49%) tenian enfermedad
estable. Doce pacientes (29%) tenian enfermedad progresiva. En el momento del corte de los datos, el
tiempo de tratamiento oscilaba entre 1,7 y 50,9 meses y se encontraba en curso en 13 de los

41 pacientes, uno de los cuales recibi6 tratamiento después de la progresion.

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
En los pacientes oncoldgicos tratados con capsulas de VITRAKVI, las concentraciones plasmaticas
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maximas (Cmax) de larotrectinib se alcanzaron aproximadamente 1 hora después de la administracion.
La semivida (t,) es de aproximadamente 3 horas y el estado estacionario se alcanza en un plazo de

8 dias con una acumulacion sistémica de 1,6 veces. En la dosis recomendada de 100 mg administrados
dos veces al dia, las medias aritméticas (= desviacion estandar) en el estado estacionario de la Cpax y €l
AUC diaria en los adultos fueron de 914 + 445 ng/ml y 5.410 + 3.813 ng*h/ml, respectivamente. Los
estudios in vitro indican que larotrectinib no es un sustrato ni de OATP1B1 ni de OATP1B3.

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 o CYP2D6 en concentraciones clinicamente relevantes y es improbable que afecte al
aclaramiento de los sustratos de estas CYPs.

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a los transportadores BCRP, P-gp, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 y MATE2-K en concentraciones clinicamente
relevantes y es improbable que afecte al aclaramiento de los sustratos de estos transportadores.

Absorcidén

VITRAKVI se presenta en formulaciones de capsula y solucién oral.

La biodisponibilidad absoluta media de larotrectinib fue del 34% (intervalo: 32% a 37%) tras una
dosis oral unica de 100 mg. En sujetos adultos sanos, el AUC de larotrectinib de la formulacion en
solucion oral fue similar a la de la capsula, con una Cpax un 36% mas alta con la formulacion en
solucion oral.

La Cuax de larotrectinib se redujo en aproximadamente un 35% y no hubo ningtn efecto sobre el AUC
en sujetos sanos tratados con VITRAKVI tras una comida de alto contenido graso y calérico, en
comparacion con la Crax y €l AUC tras ayuno nocturno.

Efecto de los farmacos elevadores del pH gastrico sobre larotrectinib

La solubilidad de larotrectinib depende del pH. Los estudios in vitro muestran que en volumenes de
liquido aplicables al tracto gastrointestinal (GI), larotrectinib es completamente soluble a lo largo de
todo el intervalo de pH del tracto GI. Por lo tanto, es improbable que larotrectinib se vea afectado por
los farmacos modificadores del pH.

Distribucion

El volumen de distribucién medio de larotrectinib en sujetos adultos sanos fue de 48 1 tras la
administracion intravenosa de un microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg. La unién de
larotrectinib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue de aproximadamente el 70% e
independiente de la concentracion del farmaco. El cociente de la concentracion sangre/plasma fue de
aproximadamente 0,9.

Biotransformacion

Larotrectinib se metaboliz6 predominantemente a través de CYP3A4/5 in vitro. Tras la administracion
oral de una dosis tnica de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos sanos,
larotrectinib inalterado (19%) y un O-glucurénido formado tras la pérdida de la mitad
hidroxipirrolidina-urea (26%) fueron los principales componentes farmacoldgicos radiactivos
circulantes.

Eliminacién
La semivida de larotrectinib en el plasma de los pacientes con cancer tratados con 100 mg dos veces al
dia de VITRAKVI fue de aproximadamente 3 horas. El aclaramiento (Acl) medio de larotrectinib fue

de aproximadamente 34 I/h tras la administracion intravenosa de un microtrazador IV junto con una
dosis oral de 100 mg de VITRAKVI.
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Excrecion

Tras la administracion oral de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos
sanos, el 58% de la radiactividad administrada se recuper6 en las heces y el 39% en la orina, y cuando
se administré una dosis de microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg de larotrectinib, el
35% de la radiactividad administrada se recuperd en las heces y el 53% en la orina. La fraccion
excretada en forma de farmaco inalterado por la orina fue del 29% tras la dosis de microtrazador IV, lo
que indica que la excrecion renal directa represent6 un 29% del aclaramiento total.

Linealidad/No linealidad

El area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) y la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) de larotrectinib tras una dosis unica en los sujetos adultos sanos fueron proporcionales
a la dosis hasta los 400 mg y ligeramente mas altas que proporcionales en dosis de 600 a 900 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

En base a un analisis farmacocinético de poblacion, la exposicion (Cmax y AUC) en los pacientes
pediatricos en la dosis recomendada de 100 mg/m? con un maximo de 100 mg dos veces al dia fue
superior a la de los adultos (>18 afios de edad) tratados con la dosis de 100 mg dos veces al dia (ver
Tabla 8).

Los datos que definen la exposicion en nifios pequefios (1 mes a <2 afios de edad) a la dosis
recomendada son limitados (n=40).

Tabla 8: Exposicion (Cmax y AUC en el dia 1%) en grupos de pacientes por grupo de edad a la
dosis recomendada de 100 mg/m?* con un maximo de 100 mg dos veces al dia

Diferencia de veces comparado a pacientes > 18 aiios de
Grupo de edad n=348" edad®
Cmax AUC?

1 a <3 meses 9 4,2 4.5
3 a < 6 meses 4 2,6 2,5
6 a < 12 meses 18 2,5 1,9
1 a<2 afos 9 2,0 1,4
2 a <6 anos 31 2,0 1,4
6 a <12 afos 26 1,5 1,2
12 a < 18 afios 27 1,2 1,0
> 18 afios 224 1,0 1,0

2 area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al intervalo de tiempo de 24 horas en el dia 1

b niimero de pacientes del corte de datos de 26 de noviembre de 2020

¢ la diferencia de veces es la relacion entre el grupo de edad indicado y el grupo de >18 afios. Una diferencia de veces de 1
equivale a no diferencia

Pacientes de edad avanzada

Hay datos limitados en los pacientes de edad avanzada. Solo se dispone de datos farmacocinéticos en
2 pacientes mayores de 65 afios.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se realiz6 un estudio farmacocinético en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A),
moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C) y en sujetos adultos sanos de control con funcion
hepatica normal agrupados por edad, indice de masa corporal y sexo. Todos los sujetos recibieron una
dosis tnica de 100 mg de larotrectinib. Se observd un aumento del AUC.in¢ de larotrectinib en los
sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave 1,3, 2 y 3,2 veces superior, respectivamente,
a la de los sujetos con funcion hepatica normal. Se observo que la Ciax €Xperiment6 un ligero aumento
de 1,1, 1,1 y 1,5 veces, respectivamente.
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Pacientes con insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio farmacocinético en sujetos con enfermedad renal terminal que necesitaban
dialisis y en sujetos adultos sanos de control con funcidn renal normal agrupados por edad, indice de
masa corporal y sexo. Todos los sujetos recibieron una dosis unica de 100 mg de larotrectinib. Se
observd un aumento de la Crax y €l AUCo.ins de larotrectinib por 1,25 y 1,46 veces, respectivamente, en
los sujetos con insuficiencia renal frente a los sujetos con funcion renal normal.

Otras poblaciones especiales

El sexo no pareci6 influir en la farmacocinética de larotrectinib en un grado clinicamente significativo.
No hubo datos suficientes para investigar la potencial influencia de la raza sobre la exposicion
sistémica a larotrectinib.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

La toxicidad sistémica se evalu6 en estudios de administracion oral diaria durante un maximo de

3 meses en ratas y monos. Solo se observaron lesiones cutaneas limitantes de la dosis en las ratas y
fueron las principales responsables de la morbimortalidad. No se observaron lesiones cutdneas en los
monos.

Los signos clinicos de toxicidad gastrointestinal fueron limitantes de la dosis en los monos. En las
ratas, se observo toxicidad grave (STD10) en dosis correspondientes a 1 a 2 veces el AUC humana en
la dosis clinica recomendada. No se observo toxicidad sistémica relevante en los monos en dosis
correspondientes a >10 veces el AUC humana en la dosis clinica recomendada.

Embriotoxicidad/Teratogenia

Larotrectinib no fue teratdgeno ni embriotoxico cuando se administré diariamente durante el periodo
de organogénesis a ratas y conejas gestantes en dosis toxicas para las madres, por ejemplo,
correspondientes a 32 veces (ratas) y 16 veces (conejas) el AUC humana en la dosis clinica
recomendada. Larotrectinib atraviesa la placenta en ambas especies.

Toxicidad para la reproduccion

No se han realizado estudios de fertilidad con larotrectinib. En los estudios de toxicidad de 3 meses de
duracion, larotrectinib no tuvo efecto histologico sobre los 6rganos reproductores masculinos de ratas
y monos en las dosis mas altas estudiadas correspondientes a aproximadamente 7 veces (ratas macho)
y 10 veces (monos macho) el AUC humana en la dosis clinica recomendada. Ademas, larotrectinib no
tuvo efecto sobre la espermatogénesis en las ratas.

En un estudio a dosis repetidas de 1 mes de duracion en ratas, se observaron un menor numero de
cuerpos luteos, una incidencia aumentada de anestro y una reduccion del peso uterino con atrofia
uterina; estos efectos fueron reversibles. No se observaron efectos sobre los 6rganos reproductores
femeninos en los estudios de toxicidad de 3 meses de duracidon en ratas y monos en dosis
correspondientes a aproximadamente 3 veces (ratas hembra) y 17 veces (monos hembra) el AUC
humana en la dosis clinica recomendada.

Se administro larotrectinib a ratas jovenes desde el dia posnatal (DPN) 7 al 70. Se observo mortalidad
antes del destete (antes del DPN 21) en el nivel de dosis altas correspondiente a 2,5 a 4 veces el AUC
en la dosis recomendada. Se constataron efectos sobre el crecimiento y el sistema nervioso en niveles
de 0,5 a 4 veces el AUC en la dosis recomendada. El aumento de peso corporal se redujo en los
cachorros machos y hembras antes del destete, con un aumento posterior al destete en las hembras al
final de la exposicion, mientras que en los machos también se constatd una reduccion de la ganancia
de peso corporal después del destete, sin recuperacion. La reduccion del crecimiento en los machos se
asocié a un retraso de la pubertad. Los efectos sobre el sistema nervioso (es decir, alteraciones en la
funcionalidad en las patas traseras y, probablemente, aumento del cierre palpebral) mostraron una
recuperacion parcial. También se notifico una reduccion de la tasa de gestacion a pesar de un
apareamiento normal en el nivel de dosis altas.

21



Genotoxicidad y carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con larotrectinib.

Larotrectinib no fue mutdgeno en los ensayos de mutacion inversa en bacterias (Ames) ni en los
ensayos de mutagénesis en mamiferos in vitro. Larotrectinib fue negativo en la prueba de
microntcleos murinos in vivo en la dosis maxima tolerada de 500 mg/kg.

Farmacologia de seguridad

La farmacologia de seguridad de larotrectinib se evalud en varios estudios in vitro e in vivo en los que
se analizaron los efectos sobre los sistemas cardiovascular, nervioso central, respiratorio y GI en
diversas especies. Larotrectinib no tuvo efecto adverso sobre los parametros hemodinamicos ni sobre
los intervalos ECG en las telemetrias realizadas a los monos con exposiciones (Crmax)
aproximadamente 6 veces superiores a las exposiciones terapéuticas humanas. Larotrectinib no se
asocio a hallazgos neuroconductuales en los animales adultos (ratas, ratones y monos cangrejeros) en
una exposicion (Cmax) al menos 7 veces superiores a la exposicion humana. Larotrectinib no tuvo
efecto sobre la funcidn respiratoria en las ratas en exposiciones (Cmax) al menos 8 veces superiores a la
exposicion terapéutica humana. En las ratas, larotrectinib aceler6 el transito intestinal y aumento la
secrecion y acidez gastricas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Cubierta de la capsula

Gelatina
Didxido de titanio (E 171)

Tinta de impresion

Goma laca, blanqueada y desparafinada
Laca de aluminio indigo carmin (E 132)
Dioxido de titanio (E 171)
Propilenglicol (E 1520)

Dimeticona 1000

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE), con cierre de rosca de polipropileno (PP) a prueba de
nifios y 1amina de polietileno (PE) termosellada.

Cada caja contiene un frasco con 56 capsulas duras.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/001 — VITRAKVI 25 mg

EU/1/19/1385/002 — VITRAKVI 100 mg

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de septiembre de 2019

Fecha de la tltima renovacion: 07 de julio de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 20 mg/ml solucién oral

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib equivalente a 20 mg de larotrectinib.
Excipientes con efecto conocido:

Cada ml de solucion oral contiene 295 mg de sacarosa, 22 mg de sorbitol, 1,2 mg de propilenglicol y
0,2 mg de parahidroxibenzoato de metilo.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solucion oral.

Solucion clara, de color amarillo a naranja.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

VITRAKVI en monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con
tumores so6lidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina quinasa neurotréfico
(Neurotrophlc Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),
con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccion quirirgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y
- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias (ver secciones 4.4 y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con VITRAKVI deben iniciarlo médicos con experiencia en la administracion de
terapias anticancerosas.

La presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra tumoral se debe confirmar mediante una
prueba validada antes del inicio del tratamiento con VITRAKVI.

Posologia

Adultos
La dosis recomendada en adultos es de 100 mg de larotrectinib dos veces al dia, hasta la progresion de
la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.
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Poblacion pediatrica

La dosificacion en los pacientes pediatricos se basa en el area de superficie corporal (ASC). La dosis
recomendada en los pacientes pediatricos es de 100 mg/m? de larotrectinib dos veces al dia, con un
maximo de 100 mg por dosis, hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.

Omision de una dosis

Si omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis
omitida, sino que debe tomar la dosis siguiente a la préxima hora programada. Si el paciente vomita
después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para compensar el vomito.

Modificacion de la dosis

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser apropiado continuar con la dosificacion,
aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se produce un
empeoramiento de la toxicidad.

En todas las reacciones adversas de grado 3 o 4 que no correspondan a anomalias en las pruebas de

funcién hepatica:

- Se debe interrumpir la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccion adversa se resuelva
o mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si la
resolucion se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI si la reaccion adversa no
se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en caso de
reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendada para VITRAKVI en caso de reacciones

adversas
Modificacién de la Pac1f:ntes adultos y [.)edlatrlcos Pacientes Pedlatl‘lCOS con drea
. con area de superficie corporal | de superficie corporal inferior a

dosis ) 2

de al menos 1,0 m 1,0 m
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg/m? dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces al dia 50 mg/m? dos veces al dia
Tercera 100 mg una vez al dia 25 mg/m? dos veces al dia®

2 Los pacientes pediatricos que reciben una dosis de 25 mg/m? dos veces al dia deben continuar con esta dosis incluso si el
area de superficie corporal llega a ser superior a 1,0 m? durante el tratamiento. La dosis maxima debe ser de 25 mg/m? dos
veces al dia en la tercera modificacion de la dosis.
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Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes incapaces de
tolerar VITRAKVT tras tres modificaciones de la dosis.

En la Tabla 2 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas en caso de anomalias en las
pruebas de funcién hepatica durante el tratamiento con VITRAKVL

Tabla 2: Modificaciones de las dosis recomendadas y gestion del tratamiento con VITRAKVI en
caso de anomalias en las pruebas de funcién hepatica

Parametros analiticos Medidas recomendadas
- Realizar andlisis sucesivos frecuentes tras la
ALT y/o AST de grado 2 observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que se
(>3 x LSNy <5 x LSN) resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o
reducir la dosis.
ALT y/o AST de grado 3 - Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
(>5 x LSN y <20 x LSN) adversa se resuelva o mejore a la situacion basal.
0 Monitorizar frecuentemente la funcion hepatica hasta
ALT y/o AST de grado 4 la resolucion o el retorno a la situacion basal.
(>20 x LSN), con bilirrubina Suspender permanentemente el tratamiento si no se
<2 x LSN resuelve una reaccion adversa.

- Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si se
resuelven las reacciones adversas. El tratamiento solo
debe reanudarse en los pacientes en los que el
beneficio supere al riesgo.

- Suspender permanentemente el tratamiento si se
produce una elevacion de grado 4 de la ALT y/o la
AST tras la reanudacion del tratamiento.

ALT y/o AST >3 x LSN con - Interrumpir el tratamiento y monitorizar

bilirrubina >2 x LSN frecuentemente la funcion hepatica hasta la resolucion
o el retorno a la situacion basal.

- Considerar la suspension permanente del tratamiento.

- El tratamiento solo debe reanudarse en los pacientes
en los que el beneficio supere al riesgo.

- Sise reanuda el tratamiento, comenzar con la siguiente
dosis mas baja. Monitorizar frecuentemente la funcion
hepatica cuando se reinicie el tratamiento.

- Suspender permanentemente el tratamiento si la
reaccion adversa reaparece tras la reanudacion del
tratamiento.

ALT alanina aminotransferasa
AST  aspartato aminotransferasa
LSN  limite superior de la normalidad

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) (ver seccion 5.2).
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Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Administracion concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4

Si es necesaria la administracion concomitante con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir
la dosis de VITRAKVI en un 50%. Una vez se haya suspendido el inhibidor durante 3 a 5 semividas
de eliminacion, se debe reanudar VITRAKVI en la dosis administrada antes del inicio del inhibidor de
CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Forma de administracion

VITRAKVI se administra por via oral.

VITRAKVI se presenta en forma de capsula o solucion oral con biodisponibilidad oral equivalente y
puede ser utilizada de forma intercambiable.

La solucién oral se debe administrar por boca utilizando una jeringa oral de 1 ml o 5 ml de volumen o

por via entérica mediante la utilizacién de una sonda de alimentacién nasogastrica.

- Para dosis inferiores a 1 ml, se debe utilizar una jeringa oral de 1 ml. El volumen de dosis
calculado debe redondearse al 0,1 ml mas proximo.

- Para dosis iguales o superiores a 1 ml, se debe utilizar una jeringa oral de 5 ml. El volumen de
dosis calculado debe redondearse al 0,2 ml mas préximo.

- Si se administra mediante sonda de alimentacidon nasogastrica, no se debe mezclar VITRAKVI
con formulas de alimentacion, ya que pueden provocar interacciones con las mismas que
generen bloqueos de la sonda.

- Para consultar las instrucciones de uso de las jeringas orales y las sondas de alimentacion, ver
seccion 6.6.

La solucion oral se puede tomar acompafiada o no de alimentos, pero no se debe tomar con pomelo ni
zumo de pomelo.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una muestra
relativamente pequeia de pacientes con tumores con una fusion del gen NTRK. Los efectos favorables
de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta global y la duracion de la respuesta en
un numero limitado de tipos de tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo
del tipo de tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes (ver seccion 5.1). Por estos
motivos, VITRAKVI s6lo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio
clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando
no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Reacciones neuroldgicas

Se han notificado reacciones neurologicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha y parestesia, en
pacientes tratados con larotrectinib (ver seccion 4.8). El inicio de la mayoria de las reacciones
neuroldgicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar una
interrupcion, una reduccion o la discontinuacion de la administracion de VITRAKVI, dependiendo de
la gravedad y la persistencia de estos sintomas (ver seccion 4.2).

27



Hepatotoxicidad

Se han observado anomalias en las pruebas de funcion hepatica, incluyendo aumentos de la ALT, la
AST, la fosfatasa alcalina (FA) y la bilirrubina, en los pacientes tratados con larotrectinib (ver
seccion 4.8). La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los 3 meses siguientes
al inicio del tratamiento. Se han notificado casos de hepatotoxicidad con aumentos de la ALT y/o la
AST de gravedad de grado 2, 3 0 4 y aumentos de la bilirrubina >2 x LSN en pacientes adultos.

En los pacientes con elevaciones de las transaminasas hepaticas, interrumpir la administracion,
modificar la dosis o suspender permanentemente el tratamiento con VITRAKVI en funcién de la
gravedad (ver seccion 4.2).

Se debe monitorizar la funcion hepatica, incluyendo la ALT, la AST, la FA y la bilirrubina antes de la
primera dosis, luego cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento, luego mensualmente
durante los siguientes 6 meses de tratamiento y luego periddicamente durante el mismo. En los
pacientes que presenten elevaciones de las transaminasas, se necesitan analisis mas frecuentes (ver
seccion 4.2).

Administracion concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administraciéon concomitante con inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-gp con
VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida (ver seccion 4.5).

Anticoncepcion en mujeres v hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras estén
tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del tratamiento (ver
secciones 4.5 y 4.6).

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad fértil que usen
métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un
mes después de la ultima dosis (ver seccion 4.6).

Informacidén importante sobre algunos de los componentes

Sacarosa: puede ser perjudicial para los dientes. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa, problemas de absorcion a la glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no
deben tomar este medicamento.

Sorbitol: los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF) no deben tomar este
medicamento.

Sodio: este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 5 ml; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

Propilenglicol: la administracion conjunta con cualquier sustrato para la alcohol deshidrogenasa tal
como el etanol puede provocar reacciones adversas graves en recién nacidos.

Parahidroxibenzoato: puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).
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4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros farmacos sobre larotrectinib

Efecto de los inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato de la enzima del citocromo P450 (CYP) 3A, la glucoproteina P (P-gp) y la
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion concomitante de VITRAKVI
con inhibidores potentes o moderados de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP (p. €j., atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, troleandomicina, voriconazol o pomelo) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de larotrectinib (ver seccion 4.2).

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administracién concomitante de una dosis tUnica de
100 mg de VITRAKVI con itraconazol (un potente inhibidor de CYP3A e inhibidor de P-gp y BCRP)
en dosis de 200 mg una vez al dia durante 7 dias, aumenta 2,8 y 4,3 veces la Cmax y el AUC de
larotrectinib, respectivamente.

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administraciéon concomitante de una dosis tnica de
100 mg de VITRAKVI con una dosis unica de 600 mg de rifampicina (un inhibidor de P-gp y BCRP),
aumenta 1,8 y 1,7 veces la Crnax y €l AUC de larotrectinib, respectivamente.

Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

La administracion concomitante de VITRAKVI con inductores potentes o0 moderados de CYP3A ¢
inductores potentes de P-gp (p. ¢j., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina o
hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones plasmaticas de larotrectinib y debe evitarse (ver
seccion 4.4).

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administracion concomitante de una dosis tinica de
100 mg de VITRAKVI con rifampicina (un potente inductor de CYP3A y P-gp) en dosis de 600 mg
una vez al dia durante 11 dias, reduce en un 71% y un 81% la Cax y €l AUC de larotrectinib,
respectivamente. No hay datos clinicos disponibles sobre el efecto de un inductor moderado, pero se
espera una disminucion en la exposicion a larotrectinib.

Efectos de larotrectinib sobre otros farmacos

Efectos de larotrectinib sobre los sustratos de CYP3A

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administraciéon concomitante de VITRAKVI

(100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenta 1,7 veces la Crnax y €l AUC del midazolam oral en
comparacion con el midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un inhibidor débil de CYP3A.
Se debe actuar con precaucion en caso de uso concomitante de sustratos de CYP3A con estrecho
margen terapéutico (p. €j., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimus) en pacientes tratados con VITRAKVI. Si es necesario el
uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico en pacientes tratados
con VITRAKVI, puede ser necesario reducir las dosis de los sustratos de CYP3A a causa de
reacciones adversas.

Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de CYP2B6

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inductor de CYP2B6. La administracion
concomitante de larotrectinib con sustratos de CYP2B6 (p. ¢j., bupropion, efavirenz) puede reducir la
exposicion a los mismos.

Efecto de larotrectinib sobre otros sustratos transportadores

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inhibidor de OATP1B1. No se han realizado
ensayos clinicos para investigar las interacciones con sustratos de OATP1BI1. Por lo tanto, no se puede
excluir que la administracion concomitante de larotrectinib con sustratos de OATPIBI1 (p. ej.,
valsartan, estatinas) pueda aumentar la exposicion a los mismos.
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Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de enzimas reguladas por PXR

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inductor débil de las enzimas reguladas por PXR
(p. €j., la familia CYP2C y UGT). La coadministracion de larotrectinib con sustratos de CYP2CS,
CYP2C9 o CYP2CI19 (p. ¢j., repaglinida, warfarina, tolbutamida u omeprazol) puede reducir la
exposicion a los mismos.

Anticonceptivos hormonales

Actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales de accion sistémica. Por lo tanto, se debe aconsejar a las mujeres que usen de
anticonceptivos hormonales de accion sistémica que afiadan un método de barrera.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Debido a su mecanismo de accion, no se puede excluir el dafio fetal cuando se administra larotrectinib
a una mujer embarazada. Las mujeres en edad fértil se deben someter a una prueba de embarazo antes
de iniciar el tratamiento con VITRAKVL

Se debe indicar a las mujeres en edad reproductiva que usen métodos anticonceptivos altamente
efectivos durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la ultima dosis.
Como actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales de accion sistémica, se debe aconsejar a las mujeres usuarias de anticonceptivos
hormonales de accion sistémica que afladan un método de barrera.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad fértil que usen
métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un
mes después de la ultima dosis.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de larotrectinib en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de VITRAKVI durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si larotrectinib/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con VITRAKVI y durante 3 dias después de la
ultima dosis.

Fertilidad

No hay datos clinicos acerca del efecto de larotrectinib sobre la fertilidad. No se observaron efectos
relevantes sobre la fertilidad en los estudios de toxicidad a dosis repetidas (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

VITRAKVI tiene una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se
han notificado mareo y fatiga en pacientes tratados con larotrectinib, sobre todo de grados 1 y 2
durante los primeros 3 meses de tratamiento. Esto puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas durante este periodo de tiempo. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinas hasta que estén razonablemente seguros de que el tratamiento con VITRAKVI no
les afecta de forma adversa (ver seccion 4.4).
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas de VITRAKVI mas frecuentes (>20%) en orden de frecuencia decreciente
fueron aumento de la ALT (33%), aumento de la AST (31%), vomitos (28%), anemia (27%),
estrefiimiento (27%), diarrea (25%), nauseas (23%), fatiga (22%) y mareo (20%).

La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 2 o 3. El grado 4 fue el grado mas alto
notificado para las reacciones adversas de reduccion del recuento de neutréfilos (2%), aumento de la
ALT, aumento de la AST, reduccion del recuento de leucocitos, reduccion del recuento de plaquetas,
debilidad muscular y aumento de la fosfatasa alcalina en sangre (cada uno < 1%). El grado mas alto
notificado fue el grado 3 para las reacciones adversas de anemia (7%), aumento de peso (4%), diarrea
(3%), alteracion de la marcha (1%) y fatiga, mareo, parestesia, nauseas, mialgia y vomitos (cada uno
<1%).

La suspension permanente de VITRAKVI debido a reacciones adversas surgidas durante el
tratamiento ocurrid en el 2% de los pacientes (2 casos de reduccion del recuento de neutréfilos, 1 caso
cada uno de aumento de la ALT, aumento de la AST, alteracion de la marcha, vomitos, debilidad
muscular, fatiga y nauseas). La mayoria de las reacciones adversas que llevaron a una reduccion de la
dosis tuvieron lugar en los primeros tres meses de tratamiento.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de VITRAKVI fue evaluada en 335 pacientes con cancer positivo para fusion TRK en
uno de tres ensayos clinicos en curso, los estudios 1, 2 (“NAVIGATE”) y 3 (“SCOUT”) y durante la
poscomercializacion. Las caracteristicas de la poblacion de seguridad consistian en pacientes con una
mediana de edad de 39,0 afios (intervalo: 0,1; 90) con un 37% de pacientes pediatricos. La mediana
del tiempo en tratamiento para la poblacion global (n=335) de seguridad fue de 14,5 meses (intervalo:
0,0; 75,2).

En la Tabla 3 y en la Tabla 4 se indican las reacciones adversas medicamentosas notificadas en los
pacientes (n=335) tratados con VITRAKVI.

Las reacciones adversas medicamentosas se categorizan segun clasificacion por érganos y sistemas.
Los grupos de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (=1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.
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Tabla 3: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes con cancer positivos
para fusion TRK tratados con VITRAKYVI en la dosis recomendada (poblacion global de

seguridad, n=335) y durante la poscomercializacion

plaquetas (trombocitopenia)

Clasificacion por drganos y sistemas [Frecuencia Todos los grados Grados 3y 4
de MedDRA
Trastornos de la sangre y del sistema Muy frecuentes Anemia
linfatico Reduccioén del recuento de

neutréfilos (neutropenia)

Reduccioén del recuento de

leucocitos (leucopenia)

Frecuentes Reduccion del recuento de Anemia

Reduccion del recuento de
neutrofilos (neutropenia)?

Poco frecuentes

Reduccidn del recuento de
leucocitos (leucopenia)®®
Reduccidn del recuento de
plaquetas
(trombocitopenia)?

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo

Frecuentes Alteracion de la marcha Alteracion de la marcha
Parestesia
Poco frecuentes Mareo
Parestesia
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Néauseas
Estrefiimiento
Voémitos
Diarrea
Frecuentes Disgeusia® Diarrea
Poco frecuentes Vomitos
Nauseas

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no
conocida

Lesion hepatica?

Lesion hepatica®

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Mialgia

Frecuentes

Debilidad muscular

Poco frecuentes

Mialgia
Debilidad muscular®®

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administraciéon

Muy frecuentes

Fatiga

Poco frecuentes

Fatiga

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)
Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)
Aumento de peso (aumento de
peso andmalo)

Frecuentes

Aumento de la fosfatasa alcalina
en sangre

Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)?
Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)?
Aumento de peso
(aumento de peso
anomalo)

Poco frecuentes

Aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre®®

Se notificaron reacciones de grado 4.
La frecuencia de cada grado fue < 1%.

a 6o o o
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Tabla 4: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes pediatricos con
cancer positivos para fusion TRK tratados con VITRAKVI en la dosis recomendada (n=124);

todos los grados

aminotransferasa
(ALT)

Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)
Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre

aminotransferasa
(ALT)

Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)

aminotransferasa
(ALT)

JAumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre

Clasificacion por |Frecuencia [Lactantesy nifios |Nifios Adolescentes Pacientes
organos y pequeiios pediatricos
sistemas de (n=42)* (n=59)° (n=23)° (n=124)
MedDRA
Trastornos dela |Muy Anemia IAnemia IAnemia IAnemia
sangre y del frecuentes  [Reduccion del Reduccion del IReduccion del Reduccion del
sistema linfatico recuento de recuento de recuento de recuento de
neutrofilos neutrofilos neutrofilos neutrofilos
neutropenia) (neutropenia) (neutropenia) (neutropenia)
Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de recuento de recuento de
leucocitos leucocitos leucocitos leucocitos
leucopenia) (leucopenia) (leucopenia) (leucopenia)
Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de
plaquetas plaquetas
trombocitopenia) (trombocitopenia)
Frecuentes Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de
plaquetas plaquetas
(trombocitopenia) |(trombocitopenia)
Trastornos del Muy Mareo
sistema nervioso |frecuentes
Frecuentes |Mareo Mareo Parestesia Mareo
Parestesia Alteracion de la  |Parestesia
Alteracion de la  |marcha Alteracion de la
marcha marcha
Trastornos Muy IN4useas INauseas INauseas INduseas
gastrointestinales |frecuentes [Estrefiimiento Estrefiimiento [Estrefiimiento Estrefiimiento
'Vomitos 'Vomitos IVomitos 'Vomitos
Diarrea Diarrea Diarrea Diarrea
Frecuentes Disgeusia Disgeusia
Trastornos Muy Mialgia Mialgia
musculoesqueléti |frecuentes
cos y del tejido  |Frecuentes Debilidad Debilidad Mialgia
conjuntivo muscular muscular Debilidad
muscular
Trastornos Muy Fatiga Fatiga Fatiga Fatiga
generales y frecuentes
alteraciones en el
lugar de
administraciéon
Exploraciones Muy lAumento de la IAumento de la lAumento de la lAumento de la
complementarias |frecuentes [alanina alanina alanina alanina

aminotransferasa
(ALT)

IAumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)
Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre
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Frecuentes Aumento de la Aumento de peso
fosfatasa alcalina |(aumento de peso
en sangre an6malo)

2 Lactantes y nifios pequefios (de 28 dias a 23 meses): Se notificaron 5 reacciones de grado 4 de reduccién del recuento de
neutréfilos (neutropenia) y 2 de aumento de la fosfatasa alcalina en sangre. Las reacciones de grado 3 incluyeron 12 casos
de reduccion del recuento de neutréfilos (neutropenia), 3 casos de cada de anemia, aumento de la ALT y aumento de peso
(aumento de peso anémalo), 2 casos de cada de aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, diarrea y vomitos y 1 caso de
aumento de la AST.

b Nifios (de 2 a 11 afios): Se notifico 1 reaccion de grado 4 de reduccion del recuento de leucocitos. 6 casos notificados de
grado 3 de reduccion del recuento de neutrofilos (neutropenia), 2 casos de cada de anemia y diarrea y 1 caso de cada de
aumento de la ALT, aumento de la AST, alteracion de la marcha, vomitos, aumento de peso (aumento de peso anomalo),
parestesia y mialgia.

¢ Adolescentes (de 12 a <18 afios): No se notificaron reacciones de grado 4. Se notificaron reacciones de grado 3 en 1 caso
de cada de fatiga, alteracion de la marcha y debilidad muscular.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad global (n=335), las reacciones adversas neuroldgicas de maximo
grado observadas fueron de grado 3 o 4, aparecieron en 10 (3%) pacientes y consistieron en alteracion
de la marcha (4 pacientes, 1%), mareo (3 pacientes, <1%) y parestesia (3 pacientes, <1%). La
incidencia global fue del 20% para el mareo, del 7% para la parestesia y del 5% para la alteracion de la
marcha. Las reacciones neurologicas que conllevaron una modificacion de la dosis o interrupciones
del tratamiento consistieron en mareo (<1%) y parestesia (<1%). Un paciente suspendio
permanentemente el tratamiento debido a la alteracion de la marcha de grado 3. En todos los casos
excepto en uno, los pacientes con datos de actividad antitumoral que precisaron una reduccién de la
dosis pudieron continuar la administracion en una dosis y/o pauta reducidas (ver seccion 4.4).

Hepatotoxicidad

Se han observado anomalias en las pruebas de funcion hepatica, incluyendo ALT, AST, FA'y
bilirrubina, en pacientes tratados con VITRAKVL

En la base de datos de seguridad global (n=335), la elevacion de transaminasas de maximo grado
observada fue un aumento de la ALT de grado 4 en 6 pacientes (2%) y un aumento de la AST en

3 pacientes (1%) y aumentos de la ALT y de la AST de grado 3 en 17 (5%) y 16 (5%) pacientes,
respectivamente. La mayoria de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, aparecieron en los
primeros tres meses de tratamiento y se resolvieron a grado 1 en los meses 3-4. Se observaron
aumentos de la ALT y de la AST de grado 2 en 34 (10%) y 32 (10%) pacientes, respectivamente, y
aumentos de la ALT y de la AST de grado 1 en 157 (47%) y 158 (47%) pacientes, respectivamente.
Los aumentos de la ALT y la AST que llevaron a modificaciones de la dosis o a interrupciones del
tratamiento se produjeron en 13 (5%) y 12 (5%) pacientes, respectivamente (ver seccion 4.4). Un
paciente suspendio permanentemente el tratamiento debido a aumentos de la ALT y de la AST de
grado 3-4.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad con aumentos de la ALT y/o la AST de gravedad de
grado 2, 3 0 4 y aumentos de la bilirrubina >2 x LSN en pacientes adultos. En algunos casos, se
interrumpio la administracion de VITRAKVI y se reanudd con una dosis mas baja, mientras que, en
otros, el tratamiento se suspendié permanentemente (ver seccion 4.4).
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Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Poblacidn pediatrica

De los 335 pacientes tratados con VITRAKVI, 124 (37%) pacientes tenian una edad comprendida
desde el nacimiento hasta < 18 afios de edad (n=13 desde el nacimiento hasta < 3 meses, n=4

> 3 meses hasta < 6 meses, n=17 > 6 meses hasta < 12 meses, n=8 > 12 meses hasta < 2 afios, n=27
> 2 afios hasta < 6 afios, n=32 > 6 afios hasta < 12 afios, n=23 > 12 afios hasta < 18 afios). La mayoria
de las reacciones adversas presentaron una gravedad de grado 1 o 2 y se resolvieron sin modificar la
dosis ni interrumpir el tratamiento con VITRAKVI. En general, las reacciones adversas de grado 3 o 4
fueron observadas mas frecuentemente en pacientes < 6 afios de edad. Estas fueron notificadas en el
69% de pacientes desde el nacimiento hasta < 3 meses y en el 48% de los pacientes > 3 meses hasta
< 6 afos. Se ha notificado reduccion del recuento de neutréfilos que ha provocado la interrupcién del
farmaco del ensayo, la modificacion de la dosis y la interrupcion de la dosis.

Pacientes de edad avanzada

De los 335 pacientes de la poblacion de seguridad global que recibieron VITRAKVI, 65 (19%) tenian
una edad igual o superior a 65 afios y 20 (6%) una edad igual o superior a 75 afios. El perfil de
seguridad en los pacientes de mayor edad (=65 afios) concuerda con el observado en los pacientes de
menor edad. Las reacciones adversas de mareo (32% frente a 28% en todos los adultos), anemia (32%
frente a 25% en todos los adultos), debilidad muscular (14% frente a 11% en todos los adultos), y
alteracion de la marcha (8% frente a 5% en todos los adultos) fueron mas frecuentes en los pacientes
de edad igual o superior a 65 afios.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe experiencia limitada con la sobredosis de VITRAKVI. No se han establecido los sintomas de la

sobredosis. En caso de sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales de apoyo y
administrar tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores, farmacos antineoplésicos,
inhibidores de la proteinquinasa; Codigo ATC: LO1EX12.

Mecanismo de accion

Larotrectinib es un inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina quinasa (TRK), competitivo con
el trifosfato de adenosina (ATP), que fue racionalmente disefiado para evitar actividad sobre otras
quinasas. La diana de larotrectinib es la familia de proteinas TRK, entre las que se encuentran TRKA,
TRKB y TRKC, codificadas por los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3, respectivamente. En un amplio
panel de ensayos con enzimas purificadas, larotrectinib inhibié a TRKA, TRKB y TRKC con unos
valores de Clso comprendidos entre 5 y 11 nM. La tnica actividad quinasa adicional tuvo lugar en
concentraciones 100 veces més altas. En los modelos tumorales in vitro e in vivo, larotrectinib
demostré actividad antitumoral en células con activacion constitutiva de las proteinas TRK resultantes
de fusiones de genes, delecion de un dominio regulador proteico o en células con sobreexpresion de
proteinas TRK.
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Los genes de fusion resultantes de reordenamientos cromosdmicos de los genes humanos NTRK1,
NTRK2 y NTRK3, llevan a la formacién de proteinas de fusion TRK oncogénicas. Estas nuevas
proteinas oncogénicas quiméricas resultantes se expresan de forma aberrante impulsando la actividad
quinasa de forma constitutiva, con la subsiguiente activacion de vias de sefializacion celular
descendentes implicadas en la proliferacion y la supervivencia de las células y el consiguiente cancer
con fusion positiva de TRK.

Se han observado mutaciones de resistencia adquirida tras la progresion con inhibidores de TRK.
Larotrectinib present6 una actividad minima en las lineas celulares con mutaciones puntuales en el
dominio de la quinasa TRKA, incluida la mutacion de resistencia adquirida clinicamente identificada,
G595R. Entre las mutaciones puntuales del dominio de la quinasa TRKC con resistencia adquirida
clinicamente identificada a larotrectinib se encuentran G623R, G696A y F617L.

Se desconocen las causas moleculares a la resistencia primaria a larotrectinib. Es por ello que se
desconoce si la presencia de un controlador concomitante oncogénico ademas de una fusion del gen
NTRK afecta la eficacia de la inhibicion TRK. El impacto medido de cualquier alteracion gendmica
concomitante en la eficacia de larotrectinib se incluye mas adelante (ver eficacia clinica).

Efecto farmacodindmico

Electrofisiologia cardiaca

En 36 sujetos adultos sanos tratados con dosis tnicas de 100 mg a 900 mg, VITRAKVI no prolong? el
intervalo QT en ningun grado clinicamente relevante.

La dosis de 200 mg corresponde a una exposicion maxima (Cmax) similar a la observada con
larotrectinib 100 mg dos veces al dia en el estado estacionario. Se observo un acortamiento del QTcF
con la administracion de VITRAKVI, con un efecto medio maximo observado entre 3 y 24 horas
después de la Cpax, con una reduccion de la media geométrica del QTcF con respecto a la situacion
basal de -13,2 ms (intervalo: -10 a -15,6 ms). No se ha establecido la relevancia clinica de este
hallazgo.

Eficacia clinica

Sinopsis de los ensayos

La eficacia y la seguridad de VITRAKVI se estudiaron en tres ensayos clinicos multicéntricos,
abiertos y de un solo grupo en pacientes oncoldgicos adultos y pediatricos (Tabla 5). Los ensayos atin
siguen en curso.

En los ensayos 1 y 3 (“SCOUT”), se permitio participar a pacientes con y sin fusion documentada de
genes NTRK. Los pacientes reclutados en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) tenian que presentar un cancer
con fusion positiva de TRK. El conjunto de analisis primario combinado de la eficacia incluyo6 a

272 pacientes con cancer con fusion positiva de TRK reclutados en estos tres ensayos, con enfermedad
medible conforme a los criterios de evaluacion de la respuesta en los tumores sélidos (RECIST vl1.1),
un tumor primario fuera del SNC y tratados con al menos una dosis de larotrectinib en julio de 2022.
Estos pacientes tenian que haber recibido tratamiento estandar previo adecuado para su tipo de tumor
y estadio de la enfermedad o, en opinidn del investigador, tendrian que haber sido sometidos a cirugia
radical (como una amputacién de un miembro, una reseccion facial o un procedimiento causante de
parélisis) o probablemente no tolerarian o no recibirian un beneficio clinicamente significativo de los
tratamientos con pautas de cuidado estandar disponibles en el contexto de una enfermedad avanzada.
Las variables principales de eficacia fueron la tasa de respuesta global (TRG) y la duracién de la
respuesta (DR), determinadas por un comité de revision independiente (CRI) en régimen de
enmascaramiento.

Ademas, 41 pacientes con tumores primarios del SNC y enfermedad medible en la situacion basal
recibieron tratamiento en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) y en el ensayo 3 (“SCOUT”). Cuarenta de los
41 pacientes con tumores primarios del SNC habian recibido tratamiento oncologico previo (cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica previa). El investigador evalud las respuestas tumorales utilizando
los criterios de evaluacion de la respuesta en neuroncologia (RANO) o RECIST vl.1.
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La identificacion de las fusiones de los genes NTRK se realizo en muestras de tejido para los métodos
de analisis molecular de secuenciacion de nueva generacion (NGS) en 276 pacientes, la reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR) en 14 pacientes, la hibridacion fluorescente in situ (FISH) en
18 pacientes y otros métodos de analisis (secuenciacion, la tecnologia Nanostring, secuenciacion
Sanger o Microarray Cromosdmico) en 5 pacientes.

Tabla 5: Ensayos clinicos que contribuyeron a los analisis de la eficacia en los tumores sélidos y

rimarios del SNC

Nombre del ensayo, disefio y poblacion de
pacientes

Dosis y formulacion

Tipos de tumores
incluidos en el
analisis de la
eficacia

n

Ensayo 1
INCT02122913

e Fase 1, abierto, con escalado de dosis y
estudio de expansion; en la fase de
expansion se requirieron tumores con una
fusion en un gen NTRK

e Pacientes adultos (=18 afios) con tumores
solidos avanzados con una fusion en un
gen NTRK

Dosis de hasta 200 mg
una o dos veces al dia
(capsulas de 25 mg,
100 mg o solucién oral
de 20 mg/ml)

Tiroides (n=4)
Glandula salival
(n=3)

GIST (n=2)*
Sarcoma de partes
blandas (n=2)
CPNM (n=1)>¢
Cancer primario
desconocido (n=1)

13

Ensayo 2 “NAVIGATE”
INCT02576431

e Estudio “basket” de fase 2 multinacional,
abierto

e Pacientes adultos y pediatricos >12 afios
con tumores s6lidos avanzados con una
fusion en un gen NTRK

100 mg dos veces al dia
(capsulas de 25 mg,
100 mg o solucién oral
de 20 mg/ml)

Sarcoma de partes
blandas (n=27)
Tiroides (n=25)°
CPNM (n=24)"¢
Glandula salival
(n=22)

Colon (n=18)
Primario del SNC
(n=15)

Melanoma (n=8)"
Pancreas (n=6)
Mama, no secretor
(n=6)"

Mama, secretor
(n=4)
Colangiocarcinoma
(n=4)

GIST (n=3)*
Prostata (n=2)
Apéndice, cancer de
pulmon carcinoide
atipico, sarcoma
oseo, cuello uterino,
hepatico®, duodenal,
conducto auditivo
externo®, gastrico,
esofagico, CPM" 9,
rectal, timo, cancer
primario
desconocido,
urotelial, utero (n=1
cada uno)

179

Ensayo 3 “SCOUT”
INCT02637687

Dosis de hasta

100 mg/m? dos veces al

Fibrosarcoma infantil
(n=49)

121
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dia (capsulas de 25 mg, | Sarcoma de partes
e Ensayo fase 1/2, multinacional, abierto, 100 mg o solucién oral | blandas (n=39)"
con escalado de dosis y estudio de de 20 mg/ml) Primario del SNC
expansion; en la cohorte de expansion de la (n=26)
fase 2 se requirieron tumores sélidos Nefroma
avanzados con una fusion en un gen NTRK, mesoblastico
incluido el fibrosarcoma infantil congénito (n=2)
localmente avanzado Sarcoma 6seo (n=2)
e Pacientes pediatricos >1 mes a 21 afios con Tiroides (n=1)
cancer avanzado o tumores primarios del Melanoma (n=1)
SNC Mama, secretor
(n=1)
INumero total de pacientes (n)* 313

*

constituido por 272 pacientes con evaluacion de la respuesta tumoral por parte del CRI y 41 pacientes con tumores
primarios del SNC (incluidos astrocitoma, ganglioglioma, glioblastoma, glioma, tumores glioneuronales, tumores
neuronales y neurogliales mixtos y tumor neuroectodérmico primitivo, no especifico) con evaluacion de la respuesta
tumoral por parte del investigador

GIST: tumor del estroma gastrointestinal

se observaron metastasis cerebrales en algunos pacientes con los siguientes tipos de tumor: pulmén (CPNM, CPM),
tiroides, melanoma, cancer de mama (no secretor), conducto auditivo externo y sarcoma de partes blandas

CPNM: cancer de pulmoén no microcitico

CPM: cancer de pulmoén microcitico

carcinoma hepatocelular

S}

a o

o

Las caracteristicas basales de los 272 pacientes combinados con tumores s6lidos con una fusiéon de un
gen NTRK fueron las siguientes: mediana de edad 41 afios (intervalo: 0-90 afios); 35% <18 afios de
edad y 65% >18 afios; 57% blancos y 49% varones; ECOG PS 0-1 (89%), 2 (9%) o 3 (2%). E1 92% de
los pacientes habian recibido tratamiento oncologico previo, definido como cirugia, radioterapia o
terapia sistémica. De ellos, el 72% habian recibido terapia sistémica previa, con una mediana de

1 pauta terapéutica sistémica previa. El1 26% de todos los pacientes no habian recibido terapia
sistémica previa. De esos 272 pacientes, los tipos de tumores mas frecuentemente representados
fueron el sarcoma de partes blandas (25%), el fibrosarcoma infantil (18%), el cancer de tiroides (11%),
el cancer de pulmon (10%) y el tumor de glandulas salivales (9%).

Las caracteristicas basales de los 41 pacientes con tumores primarios del SNC con una fusion de un
gen NTRK evaluada por el investigador fueron las siguientes: mediana de edad 11 afios (intervalo:
1-79 afios); 28 pacientes <18 afios y 13 pacientes >18 afios; 28 pacientes blancos y 20 pacientes
varones; ECOG PS 0-1 (36 pacientes) o 2 (4 pacientes). Cuarenta (98%) de los pacientes habian
recibido tratamiento oncoldgico previo, definido como cirugia, radioterapia o terapia sistémica. Hubo
una mediana de 1 pauta terapéutica sistémica previa recibida.

Resultados de eficacia

En la Tabla 6 y en la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia combinados para la tasa de
respuesta global, la duracion de la respuesta y el tiempo transcurrido hasta la primera respuesta en la
poblacion de analisis primario (n=272) y después, afiadiendo la poblacion con tumores primarios del
SNC (n=41), resultando en la poblacion combinada (n=313).
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Tabla 6: Resultados combinados de eficacia en los tumores so6lidos incluyendo y excluyendo

tumores primarios del SNC

Parametro de eficacia Analisis de los tumores solidos [Analisis de los tumores
excluyendo tumores primarios [solidos incluyendo
del SNC (n=272)* tumores primarios del

SNC (n=313)*"

Tasa de respuesta global (TRG) % (n) 67% (182) 61% (191)

[IC del 95 %] [61,72] [55, 66]

Respuesta completa (RC) 23% (62) 20% (63)

Respuesta patologica completa® 5% (13) 4% (13)

Respuesta parcial (RP) 39% (107) 37% (115)

Tiempo transcurrido hasta la primera respuesta | 1,84 1,84

(mediana, meses) [intervalo] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Duracion de la respuesta (mediana, meses) 43,3 41,5

[intervalo] [0,0+; 65,4+] [0,0+; 65,4+]

% con una duracion >12 meses 80% 79%

% con una duracion >24 meses 66% 64%

% con una duracién >36 meses 54% 52%

+ denota en curso

2 Analisis del comité de revision independiente conforme a RECIST v1.1 para los tumores solidos, excepto los tumores

primarios del SNC (272 pacientes).

b Evaluacién del investigador utilizando los criterios RANO o los criterios RECIST v1.1 para los tumores primarios del SNC

(41 pacientes).

¢ Una respuesta patologica completa fue una respuesta completa lograda por los pacientes tratados con larotrectinib y
sometidos posteriormente a una reseccion quirargica sin células tumorales viables y con margenes negativos en la
evaluacion posquirargica de la patologia. La mejor respuesta prequirargica de estos pacientes se reclasifico como respuesta
patologica completa tras la intervencion conforme a RECIST v.1.1.

Tabla 7: Tasa de respuesta global y duracion de la respuesta por tipo de tumor*

Tipo de tumor Pacientes e meses »

P (n=313) % IC del 95% 12 =24 =36 Intervalo (meses)
:f‘;;g;ga de partes 68 68% 55%, 78% 84% | 70% | 49% 0,03+, 65,5
Fibrosarcoma infantil 49 92% 80%, 98% 80% 60% 53% 1,6+, 64,2+
Primario del SNC 41 22% 11%, 38% 60% 50% 50% 3,5, 39,4+
Tiroides 30 63% 44%, 80% 89% 65% 54% 3,7+, 64,3+
Pulmoén 27 74% 54%, 89% 72% 56% 42% 1,9+, 45,1+
Glandula salival 25 84% 64%, 95% 90% 86% 74% 7,4,59,1+
Colon 18 50% 26%, 74% 86% 86% 43% 5,2,39,4
Mama 11

No secretor® 6 50% 12%, 88% 67% 67% 67% 7,4,453+

Secretor® 5 80% 28%, 99% 75% 75% NA 11,1+, 31,5
Melanoma 9 44% 14%, 79% 50% NA NA 1,9+, 23,2+
Pancreas 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 5,8,5,8
Tumor del estroma 5 80% 28%, 99% 75% | 38% | 38% 9,5, 50,4+
gastrointestinal
Sarcoma 0seo 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5,9,5
E)fg;rrﬂi‘omes"b'asmo 2 100% 16%, 100% | 100% | 100% | 100% 204+, 445

DR: duracion de la respuesta
NA: no alcanzado

* no se dispone de datos para los siguientes tipos de tumores: colangiocarcinoma (n=4); prostata, cancer primario
desconocido (n=2 cada uno); apéndice, cuello uterino, hepatico, duodenal, conducto auditivo externo, gastrico, esofagico,

rectal, timo, urotelial, Gtero (n=1 cada uno)
+ denota respuesta en curso
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2 evaluado por el analisis del comité de revision independiente conforme a RECIST v1.1 para todos los tipos de tumores
excepto los pacientes con un tumor primario del SNC que se valoraron conforme a la evaluacion del investigador utilizando
los criterios RANO o los criterios RECIST v1.1

con 3 respuestas completas, 1 respuesta parcial

¢ con 1 respuesta completa, 2 respuestas parciales

b

Debido a la rareza del cancer con fusion positiva TRK, se estudio a pacientes con multiples tipos de
tumor con un numero limitado de pacientes en algunos de ellos, causando incerteza en la tasa de
respuesta global (TRG) estimada por tipo de tumor. La TRG en la poblacion total puede no reflejar la
respuesta esperada en un tipo de tumor especifico.

En la subpoblacién adulta (n=178), la TRG fue del 58%. En la subpoblacion pediatrica (n=94), la TRG
fue del 84%.

En 238 pacientes con caracterizacion molecular amplia antes del tratamiento con larotrectinib, la TRG
en 128 pacientes que tenian otras alteraciones gendmicas ademas de la fusion al gen NTRK fue de 52%

y en 110 pacientes sin otras alteraciones gendmicas, la TRG fue de 76%.

Conjunto de analisis primario combinado

El conjunto de analisis primario combinado consistié en 272 pacientes y no se incluyeron tumores
primarios del SNC. La mediana del tiempo en tratamiento antes de la progresion de la enfermedad fue
de 19,6 meses (intervalo: 0,10 a 75,2 meses) basado en el corte de datos de Julio 2022. El 57% de los
pacientes habian recibido VITRAKVI durante 12 meses o mas, el 34% durante 24 meses o mas y el
21% durante 36 meses 0 mas, con el seguimiento aiin en curso en el momento del analisis.

En el momento del analisis, la mediana de la duracion de la respuesta es de 43,3 meses (intervalo: 0,0+
a 65,4+), un estimado 80% [IC del 95%: 74, 86] de los pacientes presentaban respuestas de 12 meses o
mas de duracion, un 66% [IC del 95%: 58, 74] de 24 meses 0 mas y un 51% [IC del 95%: 42, 60] de
36 meses o mas. El ochenta y seis por ciento (86%) [IC del 95%: 82, 90] de los pacientes tratados
estaban vivos un afo después del inicio del tratamiento, el 77% [IC del 95%: 72, 82] después de dos
afos tras el inicio del tratamiento y el 72% [IC del 95%: 66, 78] después de tres afios sin que se
hubiera alcanzado atn la mediana de la supervivencia global. La mediana de la supervivencia libre de
progresion era de 30,8 meses en el momento del analisis, con una tasa de supervivencia libre de
progresion del 65% [IC del 95%: 59, 71] al cabo de un afio, del 56% [IC del 95%: 49, 62] a los dos
afos y del 43% [IC del 95%: 36, 50] a los tres afios.

La mediana del cambio en el tamafio del tumor en el conjunto de analisis primarios combinados fue de
una reduccion del 79%.

Pacientes con tumores primarios del SNC

En el momento del corte de los datos, en los 41 pacientes con tumores primarios del SNC se observo
una respuesta confirmada en 9 pacientes (22%), mostrando 1 de los 41 pacientes (2%) una respuesta
completa y 8 pacientes (20%) una respuesta parcial. Otros 20 pacientes (49%) tenian enfermedad
estable. Doce pacientes (29%) tenian enfermedad progresiva. En el momento del corte de los datos, el
tiempo de tratamiento oscilaba entre 1,7 y 50,9 meses y se encontraba en curso en 13 de los

41 pacientes, uno de los cuales recibi6 tratamiento después de la progresion.

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
En los pacientes oncolodgicos tratados con capsulas de VITRAKVI, las concentraciones plasmaticas
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maximas (Cmax) de larotrectinib se alcanzaron aproximadamente 1 hora después de la administracion.
La semivida (t,) es de aproximadamente 3 horas y el estado estacionario se alcanza en un plazo de

8 dias con una acumulacion sistémica de 1,6 veces. En la dosis recomendada de 100 mg administrados
dos veces al dia, las medias aritméticas (+ desviacion estandar) en el estado estacionario de la Cpax y €l
AUC diaria en los adultos fueron de 914 + 445 ng/ml y 5.410 + 3.813 ng*h/ml, respectivamente. Los
estudios in vitro indican que larotrectinib no es un sustrato ni de OATP1B1 ni de OATP1B3.

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 o CYP2D6 en concentraciones clinicamente relevantes y es improbable que afecte al
aclaramiento de los sustratos de estas CYPs.

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a los transportadores BCRP, P-gp, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 y MATE2-K en concentraciones clinicamente
relevantes y es improbable que afecte al aclaramiento de los sustratos de estos transportadores.

Absorcidén

VITRAKVI se presenta en formulaciones de capsula y solucién oral.

La biodisponibilidad absoluta media de larotrectinib fue del 34% (intervalo: 32% a 37%) tras una
dosis oral unica de 100 mg. En sujetos adultos sanos, el AUC de larotrectinib de la formulacion en
solucion oral fue similar a la de la capsula, con una Cmax un 36% mas alta con la formulacion en
solucion oral.

La Cuax de larotrectinib se redujo en aproximadamente un 35% y no hubo ningun efecto sobre el AUC
en sujetos sanos tratados con VITRAKVI tras una comida de alto contenido graso y caldrico, en
comparacion con la Crax y €l AUC tras ayuno nocturno.

Efecto de los farmacos elevadores del pH gastrico sobre larotrectinib

La solubilidad de larotrectinib depende del pH. Los estudios in vitro muestran que en volumenes de
liquido aplicables al tracto gastrointestinal (GI), larotrectinib es completamente soluble a lo largo de
todo el intervalo de pH del tracto GI. Por lo tanto, es improbable que larotrectinib se vea afectado por
los farmacos modificadores del pH.

Distribucion

El volumen de distribucién medio de larotrectinib en sujetos adultos sanos fue de 48 1 tras la
administracion intravenosa de un microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg. La union de
larotrectinib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue de aproximadamente el 70% e
independiente de la concentracion del farmaco. El cociente de la concentracion sangre/plasma fue de
aproximadamente 0,9.

Biotransformacion

Larotrectinib se metaboliz6 predominantemente a través de CYP3A4/5 in vitro. Tras la administracion
oral de una dosis tnica de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos sanos,
larotrectinib inalterado (19%) y un O-glucurénido formado tras la pérdida de la mitad
hidroxipirrolidina-urea (26%) fueron los principales componentes farmacologicos radiactivos
circulantes.

Eliminacién
La semivida de larotrectinib en el plasma de los pacientes con cancer tratados con 100 mg dos veces al
dia de VITRAKVI fue de aproximadamente 3 horas. El aclaramiento (Acl) medio de larotrectinib fue

de aproximadamente 34 I/h tras la administracion intravenosa de un microtrazador IV junto con una
dosis oral de 100 mg de VITRAKVI.
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Excrecion

Tras la administracion oral de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos
sanos, el 58% de la radiactividad administrada se recuper6 en las heces y el 39% en la orina, y cuando
se administré una dosis de microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg de larotrectinib, el
35% de la radiactividad administrada se recupero en las heces y el 53% en la orina. La fraccion
excretada en forma de farmaco inalterado por la orina fue del 29% tras la dosis de microtrazador IV, lo
que indica que la excrecion renal directa represent6 un 29% del aclaramiento total.

Linealidad/No linealidad

El area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) y la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) de larotrectinib tras una dosis unica en los sujetos adultos sanos fueron proporcionales
a la dosis hasta los 400 mg y ligeramente mas altas que proporcionales en dosis de 600 a 900 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

En base a un analisis farmacocinético de poblacion, la exposicion (Cmax y AUC) en los pacientes
pediatricos en la dosis recomendada de 100 mg/m? con un maximo de 100 mg dos veces al dia fue
superior a la de los adultos (> 18 afios de edad) tratados con la dosis de 100 mg dos veces al dia (ver
Tabla 8).

Los datos que definen la exposicion en nifios pequeiios (1 mes a <2 afios de edad) a la dosis
recomendada son limitados (n=40).

Tabla 8: Exposicion (Cmax Y AUC en el dia 1*) en grupos de pacientes por grupo de edad a la
dosis recomendada de 100 mg/m?* con un maximo de 100 mg dos veces al dia

Diferencia de veces comparado a pacientes > 18 afios de
Grupo de edad n=348" edad®
Conax AUC?

1 a <3 meses 9 4,2 4.5
3 a < 6 meses 4 2,6 2,5
6 a < 12 meses 18 2,5 1,9
1 a<2 afos 9 2,0 1,4
2 a <6 anos 31 2,0 1,4
6 a <12 afos 26 1,5 1,2
12 a < 18 afios 27 1,2 1,0
> 18 afios 224 1,0 1,0

2 area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al intervalo de tiempo de 24 horas en el dia 1

b ntimero de pacientes del corte de datos de 26 de noviembre de 2020

¢ la diferencia de veces es la relacion entre el grupo de edad indicado y el grupo de >18 afios. Una diferencia de veces de 1
equivale a no diferencia

Pacientes de edad avanzada

Hay datos limitados en los pacientes de edad avanzada. Solo se dispone de datos farmacocinéticos en
2 pacientes mayores de 65 afos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se realiz6 un estudio farmacocinético en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A),
moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C) y en sujetos adultos sanos de control con funcion
hepatica normal agrupados por edad, indice de masa corporal y sexo. Todos los sujetos recibieron una
dosis tnica de 100 mg de larotrectinib. Se observé un aumento del AUC.in¢ de larotrectinib en los
sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave 1,3, 2 y 3,2 veces superior, respectivamente,
a la de los sujetos con funcidon hepatica normal. Se observo que la Crax €xperimentd un ligero aumento
de 1,1, 1,1 y 1,5 veces, respectivamente.
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Pacientes con insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio farmacocinético en sujetos con enfermedad renal terminal que necesitaban
dialisis y en sujetos adultos sanos de control con funcion renal normal agrupados por edad, indice de
masa corporal y sexo. Todos los sujetos recibieron una dosis unica de 100 mg de larotrectinib. Se
observd un aumento de la Crax y €l AUCo.ins de larotrectinib por 1,25 y 1,46 veces, respectivamente, en
los sujetos con insuficiencia renal frente a los sujetos con funcion renal normal.

Otras poblaciones especiales

El sexo no pareci6 influir en la farmacocinética de larotrectinib en un grado clinicamente significativo.
No hubo datos suficientes para investigar la potencial influencia de la raza sobre la exposicion
sistémica a larotrectinib.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

La toxicidad sistémica se evalu6 en estudios de administracion oral diaria durante un maximo de

3 meses en ratas y monos. Solo se observaron lesiones cutaneas limitantes de la dosis en las ratas y
fueron las principales responsables de la morbimortalidad. No se observaron lesiones cutineas en los
monos.

Los signos clinicos de toxicidad gastrointestinal fueron limitantes de la dosis en los monos. En las
ratas, se observo toxicidad grave (STD10) en dosis correspondientes a 1 a 2 veces el AUC humana en
la dosis clinica recomendada. No se observo toxicidad sistémica relevante en los monos en dosis
correspondientes a >10 veces el AUC humana en la dosis clinica recomendada.

Embriotoxicidad/Teratogenia

Larotrectinib no fue teratdgeno ni embriotoxico cuando se administré diariamente durante el periodo
de organogénesis a ratas y conejas gestantes en dosis toxicas para las madres, por ejemplo,
correspondientes a 32 veces (ratas) y 16 veces (conejas) el AUC humana en la dosis clinica
recomendada. Larotrectinib atraviesa la placenta en ambas especies.

Toxicidad para la reproduccion

No se han realizado estudios de fertilidad con larotrectinib. En los estudios de toxicidad de 3 meses de
duracion, larotrectinib no tuvo efecto histoldgico sobre los 6rganos reproductores masculinos de ratas

y monos en las dosis mas altas estudiadas correspondientes a aproximadamente 7 veces (ratas macho)
y 10 veces (monos macho) el AUC humana en la dosis clinica recomendada. Ademas, larotrectinib no
tuvo efecto sobre la espermatogénesis en las ratas.

En un estudio a dosis repetidas de 1 mes de duracion en ratas, se observaron un menor numero de
cuerpos luteos, una incidencia aumentada de anestro y una reduccion del peso uterino con atrofia
uterina; estos efectos fueron reversibles. No se observaron efectos sobre los 6rganos reproductores
femeninos en los estudios de toxicidad de 3 meses de duracidn en ratas y monos en dosis
correspondientes a aproximadamente 3 veces (ratas hembra) y 17 veces (monos hembra) el AUC
humana en la dosis clinica recomendada.

Se administro larotrectinib a ratas jovenes desde el dia posnatal (DPN) 7 al 70. Se observo mortalidad
antes del destete (antes del DPN 21) en el nivel de dosis altas correspondiente a 2,5 a 4 veces el AUC
en la dosis recomendada. Se constataron efectos sobre el crecimiento y el sistema nervioso en niveles
de 0,5 a 4 veces el AUC en la dosis recomendada. El aumento de peso corporal se redujo en los
cachorros machos y hembras antes del destete, con un aumento posterior al destete en las hembras al
final de la exposicion, mientras que en los machos también se constatd una reduccion de la ganancia
de peso corporal después del destete, sin recuperacion. La reduccion del crecimiento en los machos se
asocié a un retraso de la pubertad. Los efectos sobre el sistema nervioso (es decir, alteraciones en la
funcionalidad en las patas traseras y, probablemente, aumento del cierre palpebral) mostraron una
recuperacion parcial. También se notifico una reduccion de la tasa de gestacion a pesar de un
apareamiento normal en el nivel de dosis altas.
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Genotoxicidad y carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con larotrectinib.

Larotrectinib no fue mutdgeno en los ensayos de mutacion inversa en bacterias (Ames) ni en los
ensayos de mutagénesis en mamiferos in vitro. Larotrectinib fue negativo en la prueba de
microntcleos murinos in vivo en la dosis maxima tolerada de 500 mg/kg.

Farmacologia de seguridad

La farmacologia de seguridad de larotrectinib se evalud en varios estudios in vitro e in vivo en los que
se analizaron los efectos sobre los sistemas cardiovascular, nervioso central, respiratorio y GI en
diversas especies. Larotrectinib no tuvo efecto adverso sobre los parametros hemodinamicos ni sobre
los intervalos ECG en las telemetrias realizadas a los monos con exposiciones (Crmax)
aproximadamente 6 veces superiores a las exposiciones terapéuticas humanas. Larotrectinib no se
asocio a hallazgos neuroconductuales en los animales adultos (ratas, ratones y monos cangrejeros) en
una exposicion (Cmax) al menos 7 veces superiores a la exposicion humana. Larotrectinib no tuvo
efecto sobre la funcidn respiratoria en las ratas en exposiciones (Cmax) al menos 8 veces superiores a la
exposicion terapéutica humana. En las ratas, larotrectinib aceler el transito intestinal y aumento la
secrecion y acidez gastricas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Agua purificada

Sacarosa

Hidroxipropil betadex 0,69

Glicerol (E 422)

Sorbitol (E 420)

Citrato de sodio (E 331)
Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (E 339)
Acido citrico (E 330)

Propilenglicol (E 1520)

Sorbato de potasio (E 202)
Parahidroxibenzoato de metilo (E 218)
Sabor a fruta citrica

Sabor natural

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez
2 afios.

Tras la primera apertura: 30 dias.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccidon 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio ambar (tipo III), con cierre de rosca de polipropileno (PP) a prueba de nifios con
revestimiento de sellado de polietileno (PE).

Cada caja contiene un frasco con 100 ml de solucion oral.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso:

Jeringa oral
- Utilizar una jeringa oral adecuada con marcado CE y un adaptador para el frasco (de 28 mm de
diametro) cuando corresponda.
- Para volumenes inferiores a 1 ml, utilizar una jeringa oral de 1 ml con graduacion de
0,1 ml.
- Para volumenes iguales o superiores a 1 ml, utilizar una jeringa oral de 5 ml con
graduacion de 0,2 ml.
- Abrir el frasco: presionar la capsula de cierre del frasco y girarla en sentido antihorario.
- Insertar el adaptador del frasco en el cuello del frasco y asegurarse de que quede bien acoplado.
- Tomar la jeringa oral y asegurarse de que el émbolo esté introducido hasta el tope. Colocar la
jeringa oral en la apertura del adaptador. Invertir el frasco hacia abajo.
- Llenar la jeringa oral con una pequeiia cantidad de solucidon tirando hacia abajo del émbolo; a
continuacion, empujar el émbolo hacia arriba para expulsar cualquier posible burbuja.
- Tirar hacia abajo del émbolo hasta la marca de graduacion correspondiente a la cantidad
prescrita en ml.
- Invertir el frasco hacia arriba y extraer la jeringa oral del adaptador del frasco.
- Empujar lentamente el émbolo dirigiendo el liquido hacia el interior de la mejilla para permitir
una deglucion natural.
- Cerrar el frasco con la capsula de cierre original del frasco (dejando el adaptador colocado).

Sonda de alimentacion nasogastrica

- Utilizar una sonda de alimentacidon nasogastrica adecuada. El diametro externo de la sonda de
alimentacion nasogastrica debe seleccionarse en funcion de las caracteristicas del paciente. En
la Tabla 9 se presentan los diametros y longitudes habituales de la sonda y los volimenes de
cebado correspondientes.

- Se debe detener la alimentacion y lavar la sonda con al menos 10 ml de agua. NOTA: Ver las
excepciones respecto a neonatos y a pacientes con restriccion de fluidos en el subpunto
directamente debajo.

- Se debe utilizar una jeringa adecuada para administrar VITRAKVI a la sonda de alimentacioén
nasogastrica.

La sonda debe lavarse de nuevo con al menos 10 ml de agua para garantizar el suministro de
VITRAKVI y para limpiar la sonda.

Los recién nacidos y los nifios con restricciones de liquidos pueden requerir un volumen de
lavado minimo de 0,5 a 1 ml o un lavado con aire para el suministro de VITRAKVI.

- Reanudar la alimentacion.

Tabla 9: Dimensiones recomendadas de la sonda por grupo de edad
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Paciente Diametro de la Diametro de la Longitud de la Volumen de
sonda para sonda para sonda (cm) cebado de la
alimentaciones alimentaciones de sonda (ml)
estandar alta densidad
Recién nacido 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Nifio 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Adulto 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/003 = VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de septiembre de 2019

Fecha de la tltima renovacion: 07 de julio de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 20 mg/ml solucién oral

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib equivalente a 20 mg de larotrectinib.

Excipientes con efecto conocido:
Cada ml de solucion oral contiene 2 mg de benzoato de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucion oral.

Solucién incolora, de color amarillo o naranja o roja o marrén.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

VITRAKVI en monoterapia est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con

tumores so6lidos que presentan una fusion del gen del receptor de tirosina quinasa neurotréfico

(Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase [NTRK]),

- con una enfermedad localmente avanzada, metastatica o cuya reseccion quirurgica
probablemente genere una elevada morbilidad, y

- con ausencia de opciones terapéuticas satisfactorias (ver secciones 4.4y 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con VITRAKVI deben iniciarlo médicos con experiencia en la administracion de
terapias anticancerosas.

La presencia de una fusion del gen NTRK en una muestra tumoral se debe confirmar mediante una
prueba validada antes del inicio del tratamiento con VITRAKVL

Posologia

Adultos
La dosis recomendada en adultos es de 100 mg de larotrectinib dos veces al dia, hasta la progresion de
la enfermedad o hasta que se produzca una toxicidad inaceptable.

Poblacidn pediatrica

La dosificacion en los pacientes pediatricos se basa en el area de superficie corporal (ASC). La dosis
recomendada en los pacientes pediatricos es de 100 mg/m? de larotrectinib dos veces al dia, con un
maximo de 100 mg por dosis, hasta la progresion de la enfermedad o hasta que se produzca una
toxicidad inaceptable.
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Omision de una dosis

Si omite una dosis, el paciente no debe tomar dos dosis al mismo tiempo para compensar la dosis
omitida, sino que debe tomar la dosis siguiente a la proxima hora programada. Si el paciente vomita
después de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional para compensar el vomito.

Modificacion de la dosis

En todas las reacciones adversas de grado 2, puede ser apropiado continuar con la dosificacion,
aunque se recomienda una estrecha monitorizacion para garantizar que no se produce un
empeoramiento de la toxicidad.

En todas las reacciones adversas de grado 3 o 4 que no correspondan a anomalias en las pruebas de

funcion hepatica:

- Se debe interrumpir la administracion de VITRAKVI hasta que la reaccion adversa se resuelva
o mejore a la situacion basal o a grado 1. Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si la
resolucion se produce en un plazo de 4 semanas.

- Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAK VI si la reaccion adversa no
se resuelve en un plazo de 4 semanas.

En la Tabla 1 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas para VITRAKVI en caso de
reacciones adversas.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendada para VITRAKVI en caso de reacciones

adversas
Modificacién de la Pac1f:ntes adultos y [.)edlatrlcos Pacientes Pedlatrlcos con drea
. con area de superficie corporal | de superficie corporal inferior a

dosis 2 2

de al menos 1,0 m 1,0 m
Primera 75 mg dos veces al dia 75 mg/m?* dos veces al dia
Segunda 50 mg dos veces al dia 50 mg/m? dos veces al dia
Tercera 100 mg una vez al dia 25 mg/m? dos veces al dia?

2 Los pacientes pediatricos que reciben una dosis de 25 mg/m? dos veces al dia deben continuar con esta dosis incluso si el

area de superficie corporal llega a ser superior a 1,0 m? durante el tratamiento. La dosis maxima debe ser de 25 mg/m? dos

veces al dia en la tercera modificacion de la dosis.
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Se debe suspender permanentemente la administracion de VITRAKVI en los pacientes incapaces de
tolerar VITRAKVT tras tres modificaciones de la dosis.

En la Tabla 2 se facilitan las modificaciones de las dosis recomendadas en caso de anomalias en las
pruebas de funcién hepatica durante el tratamiento con VITRAKVL

Tabla 2: Modificaciones de las dosis recomendadas y gestion del tratamiento con VITRAKVI en
caso de anomalias en las pruebas de funcion hepatica

Parametros analiticos Medidas recomendadas
- Realizar andlisis sucesivos frecuentes tras la
ALT y/o AST de grado 2 observacion de la toxicidad de grado 2, hasta que se
(>3 x LSNy <5 x LSN) resuelva, para determinar si es necesario interrumpir o
reducir la dosis.
ALT y/o AST de grado 3 - Interrumpir el tratamiento hasta que la reaccion
(>5 x LSN y <20 x LSN) adversa se resuelva o mejore a la situacion basal.
0 Monitorizar frecuentemente la funcion hepatica hasta
ALT y/o AST de grado 4 la resolucion o el retorno a la situacion basal.
(>20 x LSN), con bilirrubina Suspender permanentemente el tratamiento si no se
<2 x LSN resuelve una reaccion adversa.

- Reanudar en la siguiente modificacion de la dosis si se
resuelven las reacciones adversas. El tratamiento solo
debe reanudarse en los pacientes en los que el
beneficio supere al riesgo.

- Suspender permanentemente el tratamiento si se
produce una elevacion de grado 4 de la ALT y/o la
AST tras la reanudacion del tratamiento.

ALT y/o AST >3 x LSN con - Interrumpir el tratamiento y monitorizar

bilirrubina >2 x LSN frecuentemente la funcion hepatica hasta la resolucion
o el retorno a la situacion basal.

- Considerar la suspension permanente del tratamiento.

- El tratamiento solo debe reanudarse en los pacientes
en los que el beneficio supere al riesgo.

- Sise reanuda el tratamiento, comenzar con la siguiente
dosis mas baja. Monitorizar frecuentemente la funcion
hepatica cuando se reinicie el tratamiento.

- Suspender permanentemente el tratamiento si la
reaccion adversa reaparece tras la reanudacion del
tratamiento.

ALT alanina aminotransferasa
AST  aspartato aminotransferasa
LSN  limite superior de la normalidad

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepética

Se debe reducir la dosis inicial de VITRAKVI en un 50% en los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (Child-Pugh B) a grave (Child-Pugh C). No se recomienda ajustar la dosis en los pacientes
con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) (ver seccion 5.2).
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Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal (ver seccion 5.2).

Administracion concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4

Si es necesaria la administracion concomitante con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir
la dosis de VITRAKVI en un 50%. Una vez se haya suspendido el inhibidor durante 3 a 5 semividas
de eliminacion, se debe reanudar VITRAKVI en la dosis administrada antes del inicio del inhibidor de
CYP3A4 (ver seccion 4.5).

Forma de administracion

VITRAKVI se administra por via oral.

VITRAKVI se presenta en forma de capsula o solucion oral con biodisponibilidad oral equivalente y
puede ser utilizada de forma intercambiable.

La solucion oral se debe administrar por boca utilizando una jeringa oral de 1 ml o 5 ml de volumen o

por via entérica mediante la utilizacidén de una sonda de alimentacidon nasogastrica.

- Para dosis inferiores a 1 ml, se debe utilizar una jeringa oral de 1 ml. El volumen de dosis
calculado debe redondearse al 0,1 ml mas proéximo.

- Para dosis iguales o superiores a 1 ml, se debe utilizar una jeringa oral de 5 ml. El volumen de
dosis calculado debe redondearse al 0,2 ml mas préximo.

- Si se administra mediante sonda de alimentacidon nasogastrica, no se debe mezclar VITRAKVI
con formulas de alimentacion, ya que pueden provocar interacciones con las mismas que
generen bloqueos de la sonda.

- Para consultar las instrucciones de uso de las jeringas orales y las sondas de alimentacion, ver
seccion 6.6.

La solucion oral se puede tomar acompafiada o no de alimentos, pero no se debe tomar con pomelo ni
zumo de pomelo.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Eficacia a través de los tipos de tumores

El beneficio de VITRAKVI se ha establecido en estudios de un solo grupo implicando una muestra
relativamente pequeia de pacientes con tumores con una fusion del gen NTRK. Los efectos favorables
de VITRAKVI se han demostrado en base a la tasa de respuesta global y la duracion de la respuesta en
un numero limitado de tipos de tumores. El efecto podria ser cuantitativamente diferente dependiendo
del tipo de tumor, asi como de las alteraciones genéticas concomitantes (ver seccion 5.1). Por estos
motivos, VITRAKVI so6lo debe ser usado si no hay opciones terapéuticas para las que el beneficio
clinico esta establecido, o cuando dichas opciones de tratamiento se hayan agotado (es decir, cuando
no existan opciones de tratamiento satisfactorias).

Reacciones neuroldgicas

Se han notificado reacciones neurologicas, incluidas mareo, alteracion de la marcha y parestesia, en
pacientes tratados con larotrectinib (ver seccion 4.8). El inicio de la mayoria de las reacciones
neuroldgicas tuvo lugar en los primeros tres meses de tratamiento. Se debe considerar una
interrupcion, una reduccion o la discontinuacion de la administracion de VITRAKVI, dependiendo de
la gravedad y la persistencia de estos sintomas (ver seccion 4.2).
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Hepatotoxicidad

Se han observado anomalias en las pruebas de funcion hepatica, incluyendo aumentos de la ALT, la
AST, la fosfatasa alcalina (FA) y la bilirrubina, en los pacientes tratados con larotrectinib (ver
seccion 4.8). La mayoria de los aumentos de la ALT y la AST se produjeron en los 3 meses siguientes
al inicio del tratamiento. Se han notificado casos de hepatotoxicidad con aumentos de la ALT y/o la
AST de gravedad de grado 2, 3 0 4 y aumentos de la bilirrubina >2 x LSN en pacientes adultos.

En los pacientes con elevaciones de las transaminasas hepaticas, interrumpir la administracion,
modificar la dosis o suspender permanentemente el tratamiento con VITRAKVI en funcion de la
gravedad (ver seccion 4.2).

Se debe monitorizar la funcion hepatica, incluyendo la ALT, la AST, la FA y la bilirrubina antes de la
primera dosis, luego cada 2 semanas durante el primer mes de tratamiento, luego mensualmente
durante los siguientes 6 meses de tratamiento y luego periddicamente durante el mismo. En los
pacientes que presenten elevaciones de las transaminasas, se necesitan analisis mas frecuentes (ver
seccion 4.2).

Administracion concomitante con inductores de CYP3A4/P-gp

Evitar la administraciéon concomitante con inductores potentes o moderados de CYP3A4/P-gp con
VITRAKVI debido al riesgo de exposicion disminuida (ver seccion 4.5).

Anticoncepcion en mujeres v hombres

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos de alta eficacia mientras estén
tomando VITRAKVI y durante al menos un mes después de la suspension del tratamiento (ver
secciones 4.5 y 4.6).

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad fértil que usen
métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un
mes después de la ultima dosis (ver seccion 4.6).

Informacidén importante sobre algunos de los componentes

Benzoato de sodio: este medicamento contiene 2 mg por 1 ml.
Sodio: este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 5 ml; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de otros farmacos sobre larotrectinib

Efecto de los inhibidores de CYP3A, P-gp y BCRP sobre larotrectinib

Larotrectinib es un sustrato de la enzima del citocromo P450 (CYP) 3A, la glucoproteina P (P-gp) y la
proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP). La administracion concomitante de VITRAKVI
con inhibidores potentes 0 moderados de CYP3A e inhibidores de P-gp y BCRP (p. ¢j., atazanavir,
claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, troleandomicina, voriconazol o pomelo) puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de larotrectinib (ver seccion 4.2).

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administraciéon concomitante de una dosis Unica de
100 mg de VITRAKVI con itraconazol (un potente inhibidor de CYP3A e inhibidor de P-gp y BCRP)
en dosis de 200 mg una vez al dia durante 7 dias, aumenta 2,8 y 4,3 veces la Cmax y €l AUC de
larotrectinib, respectivamente.

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administracion concomitante de una dosis Unica de
100 mg de VITRAKVI con una dosis tinica de 600 mg de rifampicina (un inhibidor de P-gp y BCRP),
aumenta 1,8 y 1,7 veces la Crmax y €l AUC de larotrectinib, respectivamente.
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Efecto de inductores de CYP3A y P-gp sobre larotrectinib

La administracion concomitante de VITRAKVI con inductores potentes o moderados de CYP3A e
inductores potentes de P-gp (p. €j., carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina o
hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones plasmaticas de larotrectinib y debe evitarse (ver
seccion 4.4).

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administracién concomitante de una dosis unica de
100 mg de VITRAKVI con rifampicina (un potente inductor de CYP3A y P-gp) en dosis de 600 mg
una vez al dia durante 11 dias, reduce en un 71% y un 81% la Cax y €l AUC de larotrectinib,
respectivamente. No hay datos clinicos disponibles sobre el efecto de un inductor moderado, pero se
espera una disminucion en la exposicion a larotrectinib.

Efectos de larotrectinib sobre otros farmacos

Efectos de larotrectinib sobre los sustratos de CYP3A

Los datos clinicos en adultos sanos indican que la administraciéon concomitante de VITRAKVI

(100 mg dos veces al dia durante 10 dias) aumenta 1,7 veces la Cmax ¥ €l AUC del midazolam oral en
comparacion con el midazolam solo, lo que sugiere que larotrectinib es un inhibidor débil de CYP3A.
Se debe actuar con precaucion en caso de uso concomitante de sustratos de CYP3A con estrecho
margen terapéutico (p. ¢j., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, fentanilo,
pimozida, quinidina, sirolimus o tacrolimus) en pacientes tratados con VITRAKVI. Si es necesario el
uso concomitante de estos sustratos de CYP3A con estrecho margen terapéutico en pacientes tratados
con VITRAKVI, puede ser necesario reducir las dosis de los sustratos de CYP3A a causa de
reacciones adversas.

Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de CYP2B6

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inductor de CYP2B6. La administracion
concomitante de larotrectinib con sustratos de CYP2B6 (p. ¢j., bupropion, efavirenz) puede reducir la
exposicion a los mismos.

Efecto de larotrectinib sobre otros sustratos transportadores

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inhibidor de OATP1B1. No se han realizado
ensayos clinicos para investigar las interacciones con sustratos de OATP1B1. Por lo tanto, no se puede
excluir que la administracién concomitante de larotrectinib con sustratos de OATP1B1 (p. ¢j.,
valsartan, estatinas) pueda aumentar la exposicion a los mismos.

Efecto de larotrectinib sobre los sustratos de enzimas reguladas por PXR

Los estudios in vitro indican que larotrectinib es un inductor débil de las enzimas reguladas por PXR
(p. ¢j., la familia CYP2C y UGT). La coadministracion de larotrectinib con sustratos de CYP2CS,
CYP2C9 o CYP2C19 (p. ¢j., repaglinida, warfarina, tolbutamida u omeprazol) puede reducir la
exposicion a los mismos.

Anticonceptivos hormonales

Actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales de accion sistémica. Por lo tanto, se debe aconsejar a las mujeres que usen de
anticonceptivos hormonales de accion sistémica que afiadan un método de barrera.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion en hombres y mujeres

Debido a su mecanismo de accion, no se puede excluir el dafio fetal cuando se administra larotrectinib
a una mujer embarazada. Las mujeres en edad fértil se deben someter a una prueba de embarazo antes
de iniciar el tratamiento con VITRAKVL

Se debe indicar a las mujeres en edad reproductiva que usen métodos anticonceptivos altamente
efectivos durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un mes después de la tltima dosis.
Como actualmente se desconoce si larotrectinib puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
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hormonales de accion sistémica, se debe aconsejar a las mujeres usuarias de anticonceptivos
hormonales de accion sistémica que afiadan un método de barrera.

Se debe indicar a los hombres en edad reproductiva con pareja no embarazada en edad fértil que usen
métodos anticonceptivos de alta eficacia durante el tratamiento con VITRAKVI y hasta al menos un
mes después de la tltima dosis.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de larotrectinib en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de VITRAKVI durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si larotrectinib/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

La lactancia se debe interrumpir durante el tratamiento con VITRAKVI y durante 3 dias después de la
ultima dosis.

Fertilidad

No hay datos clinicos acerca del efecto de larotrectinib sobre la fertilidad. No se observaron efectos
relevantes sobre la fertilidad en los estudios de toxicidad a dosis repetidas (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

VITRAKVI tiene una influencia moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Se
han notificado mareo y fatiga en pacientes tratados con larotrectinib, sobre todo de grados 1 y 2
durante los primeros 3 meses de tratamiento. Esto puede afectar a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas durante este periodo de tiempo. Se debe aconsejar a los pacientes que no conduzcan ni
utilicen maquinas hasta que estén razonablemente seguros de que el tratamiento con VITRAKVI no
les afecta de forma adversa (ver seccion 4.4).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas de VITRAKVI mas frecuentes (=20%) en orden de frecuencia decreciente
fueron aumento de la ALT (33%), aumento de la AST (31%), vomitos (28%), anemia (27%),
estrefiimiento (27%), diarrea (25%), nauseas (23%), fatiga (22%) y mareo (20%).

La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado 2 o 3. El grado 4 fue el grado mas alto
notificado para las reacciones adversas de reduccion del recuento de neutréfilos (2%), aumento de la
ALT, aumento de la AST, reduccion del recuento de leucocitos, reduccion del recuento de plaquetas,
debilidad muscular y aumento de la fosfatasa alcalina en sangre (cada uno < 1%). El grado mas alto
notificado fue el grado 3 para las reacciones adversas de anemia (7%), aumento de peso (4%), diarrea
(3%), alteracion de la marcha (1%) y fatiga, mareo, parestesia, nauseas, mialgia y vomitos (cada uno
<1%).

La suspension permanente de VITRAKVI debido a reacciones adversas surgidas durante el
tratamiento ocurrid en el 2% de los pacientes (2 casos de reduccion del recuento de neutréfilos, 1 caso
cada uno de aumento de la ALT, aumento de la AST, alteracion de la marcha, vomitos, debilidad
muscular, fatiga y nduseas). La mayoria de las reacciones adversas que llevaron a una reduccion de la
dosis tuvieron lugar en los primeros tres meses de tratamiento.
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Tabla de reacciones adversas

La seguridad de VITRAKVI fue evaluada en 335 pacientes con cancer positivo para fusion TRK en
uno de tres ensayos clinicos en curso, los estudios 1, 2 (“NAVIGATE”) y 3 (“SCOUT”) y durante la
poscomercializacion. Las caracteristicas de la poblacion de seguridad consistian en pacientes con una
mediana de edad de 39,0 afios (intervalo: 0,1; 90) con un 37% de pacientes pediatricos. La mediana
del tiempo en tratamiento para la poblacion global (n=335) de seguridad fue de 14,5 meses (intervalo:
0,0; 75,2).

En la Tabla 3 y en la Tabla 4 se indican las reacciones adversas medicamentosas notificadas en los
pacientes (n=335) tratados con VITRAKVI.

Las reacciones adversas medicamentosas se categorizan segun clasificacion por 6rganos y sistemas.
Los grupos de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencion: muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy
raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de
frecuencia.
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Tabla 3: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes con cancer positivos
para fusion TRK tratados con VITRAKYVI en la dosis recomendada (poblacion global de

seguridad, n=335) y durante la poscomercializacion

plaquetas (trombocitopenia)

Clasificacion por organos y sistemas [Frecuencia Todos los grados Grados 3y 4
de MedDRA
Trastornos de la sangre y del sistema Muy frecuentes Anemia
linfatico Reduccioén del recuento de

neutréfilos (neutropenia)

Reduccioén del recuento de

leucocitos (leucopenia)

Frecuentes Reduccion del recuento de Anemia

Reduccidn del recuento de
neutrofilos (neutropenia)?

Poco frecuentes

Reduccidn del recuento de
leucocitos (leucopenia)®®
Reduccidn del recuento de
plaquetas
(trombocitopenia)?

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes

Mareo

Frecuentes Alteracion de la marcha Alteracion de la marcha
Parestesia
Poco frecuentes Mareo
Parestesia
Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Néauseas
Estrefiimiento
Voémitos
Diarrea
Frecuentes Disgeusia® Diarrea
Poco frecuentes Vomitos
Nauseas

Trastornos hepatobiliares

Frecuencia no
conocida

Lesion hepatica?

Lesion hepatica®

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conjuntivo

Muy frecuentes

Mialgia

Frecuentes

Debilidad muscular

Poco frecuentes

Mialgia
Debilidad muscular®®

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administraciéon

Muy frecuentes

Fatiga

Poco frecuentes

Fatiga

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes

Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)
Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)
Aumento de peso (aumento de
peso andmalo)

Frecuentes

Aumento de la fosfatasa alcalina
en sangre

Aumento de la alanina
aminotransferasa (ALT)?
Aumento de la aspartato
aminotransferasa (AST)?
Aumento de peso
(aumento de peso
anomalo)

Poco frecuentes

Aumento de la fosfatasa
alcalina en sangre®®

Se notificaron reacciones de grado 4.
La frecuencia de cada grado fue < 1%.

a 6o o o
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Tabla 4: Reacciones adversas medicamentosas notificadas en los pacientes pediatricos con
cancer positivos para fusion TRK tratados con VITRAKVI en la dosis recomendada (n=124);

todos los grados

aminotransferasa
(ALT)

Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)
Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre

aminotransferasa
(ALT)

Aumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)

aminotransferasa
(ALT)

JAumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre

Clasificacion por |Frecuencia [Lactantesy nifios |Nifos Adolescentes Pacientes
organos y pequeiios pediatricos
sistemas de (n=42)* (n=59)° (n=23)° (n=124)
MedDRA
Trastornos dela |Muy Anemia IAnemia IAnemia IAnemia
sangre y del frecuentes  [Reduccion del Reduccion del IReduccion del Reduccion del
sistema linfatico recuento de recuento de recuento de recuento de
neutrofilos neutrofilos neutrofilos neutrofilos
neutropenia) (neutropenia) (neutropenia) (neutropenia)
Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de recuento de recuento de
leucocitos leucocitos leucocitos leucocitos
leucopenia) (leucopenia) (leucopenia) (leucopenia)
Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de
plaquetas plaquetas
trombocitopenia) (trombocitopenia)
Frecuentes Reduccion del Reduccion del
recuento de recuento de
plaquetas plaquetas
(trombocitopenia) |(trombocitopenia)
Trastornos del Muy Mareo
sistema nervioso |frecuentes
Frecuentes |Mareo Mareo Parestesia Mareo
Parestesia Alteracion de la  |Parestesia
Alteracion de la  |marcha Alteracion de la
marcha marcha
Trastornos Muy IN4useas INauseas INauseas INduseas
gastrointestinales |frecuentes [Estrefiimiento Estrefiimiento [Estrefiimiento Estrefiimiento
'Vomitos 'Vomitos IVomitos 'Vomitos
Diarrea Diarrea Diarrea Diarrea
Frecuentes Disgeusia Disgeusia
Trastornos Muy Mialgia Mialgia
musculoesqueléti |frecuentes
cos y del tejido  |Frecuentes Debilidad Debilidad Mialgia
conjuntivo muscular muscular Debilidad
muscular
Trastornos Muy Fatiga Fatiga Fatiga Fatiga
generales y frecuentes
alteraciones en el
lugar de
administraciéon
Exploraciones Muy lAumento de la IAumento de la lAumento de la lAumento de la
complementarias |frecuentes [alanina alanina alanina alanina

aminotransferasa
(ALT)

IAumento de la
aspartato
aminotransferasa
(AST)

Aumento de peso
(aumento de peso
andémalo)
Aumento de la
fosfatasa alcalina
en sangre
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Frecuentes Aumento de la Aumento de peso
fosfatasa alcalina |(aumento de peso
en sangre an6malo)

2 Lactantes y nifios pequefios (de 28 dias a 23 meses): Se notificaron 5 reacciones de grado 4 de reduccién del recuento de
neutrofilos (neutropenia) y 2 de aumento de la fosfatasa alcalina en sangre. Las reacciones de grado 3 incluyeron 12 casos
de reduccion del recuento de neutrdfilos (neutropenia), 3 casos de cada de anemia, aumento de la ALT y aumento de peso
(aumento de peso andmalo), 2 casos de cada de aumento de la fosfatasa alcalina en sangre, diarrea y vomitos y 1 caso de
aumento de la AST.

b Nifios (de 2 a 11 afios): Se notifico 1 reaccion de grado 4 de reduccion del recuento de leucocitos. 6 casos notificados de
grado 3 de reduccion del recuento de neutréfilos (neutropenia), 2 casos de cada de anemia y diarrea y 1 caso de cada de
aumento de la ALT, aumento de la AST, alteracion de la marcha, vomitos, aumento de peso (aumento de peso anomalo),
parestesia y mialgia.

¢ Adolescentes (de 12 a <18 afos): No se notificaron reacciones de grado 4. Se notificaron reacciones de grado 3 en 1 caso
de cada de fatiga, alteracion de la marcha y debilidad muscular.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones neurolégicas

En la base de datos de seguridad global (n=335), las reacciones adversas neurologicas de maximo
grado observadas fueron de grado 3 o 4, aparecieron en 10 (3%) pacientes y consistieron en alteracion
de la marcha (4 pacientes, 1%), mareo (3 pacientes, <1%) y parestesia (3 pacientes, <1%). La
incidencia global fue del 20% para el mareo, del 7% para la parestesia y del 5% para la alteracion de la
marcha. Las reacciones neurologicas que conllevaron una modificacion de la dosis o interrupciones
del tratamiento consistieron en mareo (<1%) y, parestesia (<1%). Un paciente suspendio
permanentemente el tratamiento debido a la alteracion de la marcha de grado 3. En todos los casos
excepto en uno, los pacientes con datos de actividad antitumoral que precisaron una reduccién de la
dosis pudieron continuar la administracion en una dosis y/o pauta reducidas (ver seccion 4.4).

Hepatotoxicidad

Se han observado anomalias en las pruebas de funcion hepatica, incluyendo ALT, AST, FA'y
bilirrubina, en pacientes tratados con VITRAKVL

En la base de datos de seguridad global (n=335), la elevacion de transaminasas de maximo grado
observada fue un aumento de la ALT de grado 4 en 6 pacientes (2%) y un aumento de la AST en

3 pacientes (1%) y aumentos de la ALT y de la AST de grado 3 en 17 (5%) y 16 (5%) pacientes,
respectivamente. La mayoria de las elevaciones de grado 3 fueron transitorias, aparecieron en los
primeros tres meses de tratamiento y se resolvieron a grado 1 en los meses 3-4. Se observaron
aumentos de la ALT y de la AST de grado 2 en 34 (10%) y 32 (10%) pacientes, respectivamente, y
aumentos de la ALT y de la AST de grado 1 en 157 (47%) y 158 (47%) pacientes, respectivamente.
Los aumentos de la ALT y la AST que llevaron a modificaciones de la dosis o a interrupciones del
tratamiento se produjeron en 13 (5%) y 12 (5%) pacientes, respectivamente (ver seccion 4.4). Un
paciente suspendié permanentemente el tratamiento debido a aumentos de la ALT y de la AST de
grado 3-4.

Se han notificado casos de hepatotoxicidad con aumentos de la ALT y/o la AST de gravedad de
grado 2, 3 0 4 y aumentos de la bilirrubina >2 x LSN en pacientes adultos. En algunos casos, se
interrumpio la administracion de VITRAKVI y se reanudd con una dosis mas baja, mientras que, en
otros, el tratamiento se suspendié permanentemente (ver seccion 4.4).

Informacidn adicional sobre poblaciones especiales

Poblacién pediatrica

De los 335 pacientes tratados con VITRAKVI, 124 (37%) pacientes tenian una edad comprendida
desde el nacimiento hasta < 18 afios de edad (n=13 desde el nacimiento hasta < 3 meses, n=4

> 3 meses hasta < 6 meses, n=17 > 6 meses hasta < 12 meses, n=8 > 12 meses hasta < 2 afios, n=27

> 2 afios hasta < 6 afios, n=32 > 6 afios hasta < 12 afios, n=23 > 12 afios hasta < 18 afios). La mayoria
de las reacciones adversas presentaron una gravedad de grado 1 o 2 y se resolvieron sin modificar la
dosis ni interrumpir el tratamiento con VITRAKVI. En general, las reacciones adversas de grado 3 o 4
fueron observadas mas frecuentemente en pacientes < 6 afios de edad. Estas fueron notificadas en el
69% de pacientes desde el nacimiento hasta < 3 meses y en el 48% de los pacientes > 3 meses hasta
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< 6 afios. Se ha notificado reduccion del recuento de neutrofilos que ha provocado la interrupcion del
farmaco del ensayo, la modificacion de la dosis y la interrupcion de la dosis.

Pacientes de edad avanzada

De los 335 pacientes de la poblacion de seguridad global que recibieron VITRAKVI, 65 (19%) tenian
una edad igual o superior a 65 afios y 20 (6%) una edad igual o superior a 75 afios. El perfil de
seguridad en los pacientes de mayor edad (>65 afios) concuerda con el observado en los pacientes de
menor edad. Las reacciones adversas de mareo (32% frente a 28% en todos los adultos), anemia (32%
frente a 25% en todos los adultos), debilidad muscular (14% frente a 11% en todos los adultos), y
alteracion de la marcha (8% frente a 5% en todos los adultos) fueron mas frecuentes en los pacientes
de edad igual o superior a 65 afos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Existe experiencia limitada con la sobredosis de VITRAKVI. No se han establecido los sintomas de la
sobredosis. En caso de sobredosis, los médicos deben seguir las medidas generales de apoyo y
administrar tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: farmacos antineoplasicos e inmunomoduladores, farmacos antineoplasicos,
inhibidores de la proteinquinasa; Codigo ATC: LO1EX12.

Mecanismo de accidén

Larotrectinib es un inhibidor selectivo del receptor de la tropomiosina quinasa (TRK), competitivo con
el trifosfato de adenosina (ATP), que fue racionalmente disefiado para evitar actividad sobre otras
quinasas. La diana de larotrectinib es la familia de proteinas TRK, entre las que se encuentran TRKA,
TRKB y TRKC, codificadas por los genes NTRK1, NTRK2 y NTRK3, respectivamente. En un amplio
panel de ensayos con enzimas purificadas, larotrectinib inhibié a TRKA, TRKB y TRKC con unos
valores de Clso comprendidos entre 5 y 11 nM. La tnica actividad quinasa adicional tuvo lugar en
concentraciones 100 veces més altas. En los modelos tumorales in vitro e in vivo, larotrectinib
demostr6 actividad antitumoral en células con activacion constitutiva de las proteinas TRK resultantes
de fusiones de genes, delecion de un dominio regulador proteico o en células con sobreexpresion de
proteinas TRK.

Los genes de fusion resultantes de reordenamientos cromosémicos de los genes humanos NTRK1,
NTRK2 y NTRK3, llevan a la formacion de proteinas de fusion TRK oncogénicas. Estas nuevas
proteinas oncogénicas quiméricas resultantes se expresan de forma aberrante impulsando la actividad
quinasa de forma constitutiva, con la subsiguiente activacion de vias de sefializacion celular
descendentes implicadas en la proliferacion y la supervivencia de las células y el consiguiente cancer
con fusion positiva de TRK.

Se han observado mutaciones de resistencia adquirida tras la progresion con inhibidores de TRK.

Larotrectinib present6 una actividad minima en las lineas celulares con mutaciones puntuales en el
dominio de la quinasa TRKA, incluida la mutacion de resistencia adquirida clinicamente identificada,
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G595R. Entre las mutaciones puntuales del dominio de la quinasa TRKC con resistencia adquirida
clinicamente identificada a larotrectinib se encuentran G623R, G696A y F617L.

Se desconocen las causas moleculares a la resistencia primaria a larotrectinib. Es por ello que se
desconoce si la presencia de un controlador concomitante oncogénico ademas de una fusion del gen
NTRK afecta la eficacia de la inhibicion TRK. El impacto medido de cualquier alteracién genémica
concomitante en la eficacia de larotrectinib se incluye mas adelante (ver eficacia clinica).

Efecto farmacodindmico

Electrofisiologia cardiaca

En 36 sujetos adultos sanos tratados con dosis unicas de 100 mg a 900 mg, VITRAKVI no prolong? el
intervalo QT en ningin grado clinicamente relevante.

La dosis de 200 mg corresponde a una exposicion maxima (Cmax) similar a la observada con
larotrectinib 100 mg dos veces al dia en el estado estacionario. Se observo un acortamiento del QTcF
con la administracion de VITRAKVI, con un efecto medio maximo observado entre 3 y 24 horas
después de la Cpax, con una reduccion de la media geométrica del QTcF con respecto a la situacion
basal de -13,2 ms (intervalo: -10 a -15,6 ms). No se ha establecido la relevancia clinica de este
hallazgo.

Eficacia clinica

Sinopsis de los ensayos

La eficacia y la seguridad de VITRAKVI se estudiaron en tres ensayos clinicos multicéntricos,
abiertos y de un solo grupo en pacientes oncoldgicos adultos y pediatricos (Tabla 5). Los ensayos atin
siguen en curso.

En los ensayos 1 y 3 (“SCOUT”), se permitio participar a pacientes con y sin fusion documentada de
genes NTRK. Los pacientes reclutados en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) tenian que presentar un cancer
con fusion positiva de TRK. El conjunto de analisis primario combinado de la eficacia incluy6 a

272 pacientes con cancer con fusion positiva de TRK reclutados en estos tres ensayos, con enfermedad
medible conforme a los criterios de evaluacion de la respuesta en los tumores s6lidos (RECIST vl.1),
un tumor primario fuera del SNC y tratados con al menos una dosis de larotrectinib en julio de 2022.
Estos pacientes tenian que haber recibido tratamiento estandar previo adecuado para su tipo de tumor
y estadio de la enfermedad o, en opinidn del investigador, tendrian que haber sido sometidos a cirugia
radical (como una amputacién de un miembro, una reseccion facial o un procedimiento causante de
paralisis) o probablemente no tolerarian o no recibirian un beneficio clinicamente significativo de los
tratamientos con pautas de cuidado estandar disponibles en el contexto de una enfermedad avanzada.
Las variables principales de eficacia fueron la tasa de respuesta global (TRG) y la duracién de la
respuesta (DR), determinadas por un comité de revision independiente (CRI) en régimen de
enmascaramiento.

Ademas, 41 pacientes con tumores primarios del SNC y enfermedad medible en la situacion basal
recibieron tratamiento en el ensayo 2 (“NAVIGATE”) y en el ensayo 3 (“SCOUT”). Cuarenta de los
41 pacientes con tumores primarios del SNC habian recibido tratamiento oncoldgico previo (cirugia,
radioterapia y/o terapia sistémica previa). El investigador evalué las respuestas tumorales utilizando
los criterios de evaluacion de la respuesta en neuroncologia (RANO) o RECIST vl.1.

La identificacion de las fusiones de los genes NTRK se realizo en muestras de tejido para los métodos
de analisis molecular de secuenciacion de nueva generacion (NGS) en 276 pacientes, la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) en 14 pacientes, la hibridacion fluorescente in situ (FISH) en

18 pacientes y otros métodos de analisis (secuenciacion, la tecnologia Nanostring, secuenciacion
Sanger o Microarray Cromosdmico) en 5 pacientes.

59



Tabla 5: Ensayos clinicos que contribuyeron a los analisis de la eficacia en los tumores sélidos y

primarios del SNC

Nombre del ensayo, disefio y poblacion de
pacientes

Dosis y formulacion

Tipos de tumores
incluidos en el
analisis de la
eficacia

n

Ensayo 1
INCT02122913

e Fase 1, abierto, con escalado de dosis y
estudio de expansion; en la fase de
expansion se requirieron tumores con una
fusion en un gen NTRK

e Pacientes adultos (=18 afios) con tumores
solidos avanzados con una fusion en un
gen NTRK

Dosis de hasta 200 mg
una o dos veces al dia
(capsulas de 25 mg,
100 mg o solucién oral
de 20 mg/ml)

Tiroides (n=4)
Glandula salival
(n=3)

GIST (n=2)*
Sarcoma de partes
blandas (n=2)
CPNM (n=1)>°¢
Céancer primario
desconocido (n=1)

13

Ensayo 2 “NAVIGATE”
INCT02576431

e Estudio “basket” de fase 2 multinacional,
abierto

e Pacientes adultos y pediatricos >12 afios
con tumores sélidos avanzados con una
fusion en un gen NTRK

100 mg dos veces al dia
(capsulas de 25 mg,
100 mg o solucion oral
de 20 mg/ml)

Sarcoma de partes
blandas (n=27)
Tiroides (n=25)°
CPNM (n=24)>°¢
Glandula salival
(n=22)

Colon (n=18)
Primario del SNC
(n=15)

Melanoma (n=8)°
Péancreas (n=6)
Mama, no secretor
(n=6)"

Mama, secretor
(n=4)
Colangiocarcinoma
(n=4)

GIST (n=3)*
Prostata (n=2)
Apéndice, cancer de
pulmén carcinoide
atipico, sarcoma
oseo, cuello uterino,
hepatico®, duodenal,
conducto auditivo
externo®, gastrico,
esofagico, CPM" 9,
rectal, timo, cancer
primario
desconocido,
urotelial, utero (n=1
cada uno)

179

Ensayo 3 “SCOUT”
INCT02637687

e Ensayo fase 1/2, multinacional, abierto,
con escalado de dosis y estudio de
expansion; en la cohorte de expansion de la
fase 2 se requirieron tumores sélidos
avanzados con una fusion en un gen NTRK,

Dosis de hasta

100 mg/m? dos veces al
dia (capsulas de 25 mg,
100 mg o solucion oral
de 20 mg/ml)

Fibrosarcoma infantil
(n=49)

Sarcoma de partes
blandas (n=39)"
Primario del SNC
(n=26)

Nefroma
mesoblastico

121
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incluido el fibrosarcoma infantil congénito (n=2)
localmente avanzado Sarcoma 6seo (n=2)
e Pacientes pediatricos >1 mes a 21 afios con Tiroides (n=1)
cancer avanzado o tumores primarios del Melanoma (n=1)
SNC Mama, secretor
(n=1)
INumero total de pacientes (n)* 313

constituido por 272 pacientes con evaluacion de la respuesta tumoral por parte del CRI y 41 pacientes con tumores
primarios del SNC (incluidos astrocitoma, ganglioglioma, glioblastoma, glioma, tumores glioneuronales, tumores
neuronales y neurogliales mixtos y tumor neuroectodérmico primitivo, no especifico) con evaluacion de la respuesta
tumoral por parte del investigador

GIST: tumor del estroma gastrointestinal

se observaron metastasis cerebrales en algunos pacientes con los siguientes tipos de tumor: pulmén (CPNM, CPM),
tiroides, melanoma, cancer de mama (no secretor), conducto auditivo externo y sarcoma de partes blandas

CPNM: cancer de pulmoén no microcitico

CPM: cancer de pulmon microcitico

carcinoma hepatocelular

a o o ®

@

Las caracteristicas basales de los 272 pacientes combinados con tumores solidos con una fusion de un
gen NTRK fueron las siguientes: mediana de edad 41 afios (intervalo: 0-90 afios); 35% <18 afios de
edad y 65% >18 afios; 57% blancos y 49% varones; ECOG PS 0-1 (89%), 2 (9%) o 3 (2%). E1 92% de
los pacientes habian recibido tratamiento oncoldgico previo, definido como cirugia, radioterapia o
terapia sistémica. De ellos, el 72% habian recibido terapia sistémica previa, con una mediana de

1 pauta terapéutica sistémica previa. El 26% de todos los pacientes no habian recibido terapia
sistémica previa. De esos 272 pacientes, los tipos de tumores mas frecuentemente representados
fueron el sarcoma de partes blandas (25%), el fibrosarcoma infantil (18%), el cancer de tiroides (11%),
el cancer de pulmoén (10%) y el tumor de glandulas salivales (9%).

Las caracteristicas basales de los 41 pacientes con tumores primarios del SNC con una fusion de un
gen NTRK evaluada por el investigador fueron las siguientes: mediana de edad 11 afios (intervalo:
1-79 afos); 28 pacientes <18 afios y 13 pacientes >18 afios; 28 pacientes blancos y 20 pacientes
varones; ECOG PS 0-1 (36 pacientes) o 2 (4 pacientes). Cuarenta (98%) de los pacientes habian
recibido tratamiento oncoldgico previo, definido como cirugia, radioterapia o terapia sistémica. Hubo
una mediana de 1 pauta terapéutica sistémica previa recibida.

Resultados de eficacia

En la Tabla 6 y en la Tabla 7 se presentan los resultados de eficacia combinados para la tasa de
respuesta global, la duracion de la respuesta y el tiempo transcurrido hasta la primera respuesta en la
poblacion de analisis primario (n=272) y después, afiadiendo la poblacion con tumores primarios del
SNC (n=41), resultando en la poblacion combinada (n=313).

61



Tabla 6: Resultados combinados de eficacia en los tumores sélidos incluyendo y excluyendo

tumores primarios del SNC

Parametro de eficacia Analisis de los tumores solidos [Analisis de los tumores
excluyendo tumores primarios [solidos incluyendo
del SNC (n=272)* tumores primarios del

SNC (n=313)*"

Tasa de respuesta global (TRG) % (n) 67% (182) 61% (191)

[IC del 95 %] [61,72] [55, 66]

Respuesta completa (RC) 23% (62) 20% (63)

Respuesta patologica completa® 5% (13) 4% (13)

Respuesta parcial (RP) 39% (107) 37% (115)

Tiempo transcurrido hasta la primera respuesta | 1,84 1,84

(mediana, meses) [intervalo] [0,89; 22,90] [0,89; 22,90]

Duracion de la respuesta (mediana, meses) 43,3 41,5

[intervalo] [0,0+; 65,4+] [0,0+; 65,4+]

% con una duracion >12 meses 80% 79%

% con una duracion >24 meses 66% 64%

% con una duracién >36 meses 54% 52%

+ denota en curso

2 Analisis del comité de revision independiente conforme a RECIST vl1.1 para los tumores solidos, excepto los tumores

primarios del SNC (272 pacientes).

b Evaluacién del investigador utilizando los criterios RANO o los criterios RECIST v1.1 para los tumores primarios del SNC

(41 pacientes).

¢ Una respuesta patologica completa fue una respuesta completa lograda por los pacientes tratados con larotrectinib y
sometidos posteriormente a una reseccion quirargica sin células tumorales viables y con margenes negativos en la
evaluacion posquirargica de la patologia. La mejor respuesta prequirurgica de estos pacientes se reclasifico como respuesta
patologica completa tras la intervencion conforme a RECIST v.1.1.

Tabla 7: Tasa de respuesta global y duracion de la respuesta por tipo de tumor*

Tipo de tumor Pacientes G meses =

P (n=313) % IC del 95% 12 =24 >36 Intervalo (meses)
:f‘;;g;ga de partes 68 68% 55%, 78% 84% | 70% | 49% 0,03+, 65,5
Fibrosarcoma infantil 49 92% 80%, 98% 80% 60% 53% 1,6+, 64,2+
Primario del SNC 41 22% 1%, 38% 60% | 50% | 50% 3,5, 39,4+
Tiroides 30 63% 44%, 80% 89% | 65% | 54% 3.7+, 64,3+
Pulmén 27 74% 54%, 89% 2% | 56% | 42% 1.9+, 45,1+
Glandula salival 25 84% 64%, 95% 90% | 86% | 74% 7.4, 59,1+
Colon 18 50% 26%, 74% 86% | 86% | 43% 52,394
Mama 11

No secretor 6 50% 12%, 88% 67% | 67% | 67% 7.4, 453+

Secretor® 5 80% 28%, 99% 75% | 75% | NA 11.1+,31,5
Melanoma 9 44% 14%, 79% 50% | NA NA 1,9+, 23,2+
Pancreas 6 17% 0%, 64% 0% 0% 0% 5,8,5,8
g;srt‘;:n‘izlsgigfma 5 80% 28%, 99% 75% | 38% | 38% 9,5, 50,4+
Sarcoma 06seo 3 33% 1%, 91% 0% 0% 0% 9,5,9,5
E)fg;rrﬂi‘omes"b'asmo 2 100% 16%, 100% | 100% | 100% | 100% 20,4+, 44,5

DR: duracion de la respuesta
NA: no alcanzado

* no se dispone de datos para los siguientes tipos de tumores: colangiocarcinoma (n=4); prostata, cancer primario
desconocido (n=2 cada uno); apéndice, cuello uterino, hepatico, duodenal, conducto auditivo externo, gastrico, esofagico,

rectal, timo, urotelial, Gtero (n=1 cada uno)
+ denota respuesta en curso
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2 evaluado por el analisis del comité de revision independiente conforme a RECIST v1.1 para todos los tipos de tumores
excepto los pacientes con un tumor primario del SNC que se valoraron conforme a la evaluacion del investigador
utilizando los criterios RANO o los criterios RECIST v1.1

con 3 respuestas completas, 1 respuesta parcial

¢ con | respuesta completa, 2 respuestas parciales

b

Debido a la rareza del cancer con fusion positiva TRK, se estudio a pacientes con multiples tipos de
tumor con un numero limitado de pacientes en algunos de ellos, causando incerteza en la tasa de
respuesta global (TRG) estimada por tipo de tumor. La TRG en la poblacién total puede no reflejar la
respuesta esperada en un tipo de tumor especifico.

En la subpoblacién adulta (n=178), la TRG fue del 58%. En la subpoblacion pediatrica (n=94), la TRG
fue del 84%.

En 238 pacientes con caracterizacion molecular amplia antes del tratamiento con larotrectinib, la TRG
en 128 pacientes que tenian otras alteraciones gendmicas ademas de la fusion al gen NTRK fue de 52%

y en 110 pacientes sin otras alteraciones gendmicas, la TRG fue de 76%.

Conjunto de analisis primario combinado

El conjunto de analisis primario combinado consistié en 272 pacientes y no se incluyeron tumores
primarios del SNC. La mediana del tiempo en tratamiento antes de la progresion de la enfermedad fue
de 19,6 meses (intervalo: 0,10 a 75,2 meses) basado en el corte de datos de Julio 2022. El 57% de los
pacientes habian recibido VITRAKVI durante 12 meses o mas, el 34% durante 24 meses o mas y el
21% durante 36 meses 0 mas, con el seguimiento aiin en curso en el momento del analisis.

En el momento del analisis, la mediana de la duracion de la respuesta es de 43,3 meses (intervalo: 0,0+
a 65,4+), un estimado 80% [IC del 95%: 74, 86] de los pacientes presentaban respuestas de 12 meses o
mas de duracion, un 66% [IC del 95%: 58, 74] de 24 meses 0 mas y un 51% [IC del 95%: 42, 60] de
36 meses o mas. El ochenta y seis por ciento (86%) [IC del 95%: 82, 90] de los pacientes tratados
estaban vivos un afo después del inicio del tratamiento, el 77% [IC del 95%: 72, 82] después de dos
afos tras el inicio del tratamiento y el 72% [IC del 95%: 66, 78] después de tres afios sin que se
hubiera alcanzado atn la mediana de la supervivencia global. La mediana de la supervivencia libre de
progresion era de 30,8 meses en el momento del analisis, con una tasa de supervivencia libre de
progresion del 65% [IC del 95%: 59, 71] al cabo de un afio, del 56% [IC del 95%: 49, 62] a los dos
afos y del 43% [IC del 95%: 36, 50] a los tres afios.

La mediana del cambio en el tamafio del tumor en el conjunto de analisis primarios combinados fue de
una reduccion del 79%.

Pacientes con tumores primarios del SNC

En el momento del corte de los datos, en los 41 pacientes con tumores primarios del SNC se observo
una respuesta confirmada en 9 pacientes (22%), mostrando 1 de los 41 pacientes (2%) una respuesta
completa y 8 pacientes (20%) una respuesta parcial. Otros 20 pacientes (49%) tenian enfermedad
estable. Doce pacientes (29%) tenian enfermedad progresiva. En el momento del corte de los datos, el
tiempo de tratamiento oscilaba entre 1,7 y 50,9 meses y se encontraba en curso en 13 de los

41 pacientes, uno de los cuales recibi6 tratamiento después de la progresion.

Aprobacion condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
En los pacientes oncolodgicos tratados con capsulas de VITRAKVI, las concentraciones plasmaticas
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maximas (Cmax) de larotrectinib se alcanzaron aproximadamente 1 hora después de la administracion.
La semivida (t,) es de aproximadamente 3 horas y el estado estacionario se alcanza en un plazo de

8 dias con una acumulacion sistémica de 1,6 veces. En la dosis recomendada de 100 mg administrados
dos veces al dia, las medias aritméticas (+ desviacion estandar) en el estado estacionario de la Cpax y €l
AUC diaria en los adultos fueron de 914 + 445 ng/ml y 5.410 + 3.813 ng*h/ml, respectivamente. Los
estudios in vitro indican que larotrectinib no es un sustrato ni d¢ OATP1B1 ni de OATP1B3.

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 o CYP2D6 en concentraciones clinicamente relevantes y es improbable que afecte al
aclaramiento de los sustratos de estas CYPs.

Los estudios in vitro indican que larotrectinib no inhibe a los transportadores BCRP, P-gp, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B3, BSEP, MATE1 y MATE2-K en concentraciones clinicamente
relevantes y es improbable que afecte al aclaramiento de los sustratos de estos transportadores.

Absorcidén

VITRAKVI se presenta en formulaciones de capsula y solucién oral.

La biodisponibilidad absoluta media de larotrectinib fue del 34% (intervalo: 32% a 37%) tras una
dosis oral unica de 100 mg. En sujetos adultos sanos, el AUC de larotrectinib de la formulacién en
solucion oral fue similar a la de la capsula, con una Cpax un 36% mas alta con la formulacion en
solucion oral.

La Cuax de larotrectinib se redujo en aproximadamente un 35% y no hubo ningun efecto sobre el AUC
en sujetos sanos tratados con VITRAKVI tras una comida de alto contenido graso y calérico, en
comparacion con la Crax y €l AUC tras ayuno nocturno.

Efecto de los farmacos elevadores del pH gastrico sobre larotrectinib

La solubilidad de larotrectinib depende del pH. Los estudios in vitro muestran que en volumenes de
liquido aplicables al tracto gastrointestinal (GI), larotrectinib es completamente soluble a lo largo de
todo el intervalo de pH del tracto GI. Por lo tanto, es improbable que larotrectinib se vea afectado por
los farmacos modificadores del pH.

Distribucion

El volumen de distribucién medio de larotrectinib en sujetos adultos sanos fue de 48 1 tras la
administracion intravenosa de un microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg. La union de
larotrectinib a las proteinas plasmaticas humanas in vitro fue de aproximadamente el 70% e
independiente de la concentracion del farmaco. El cociente de la concentracion sangre/plasma fue de
aproximadamente 0,9.

Biotransformacion

Larotrectinib se metaboliz6 predominantemente a través de CYP3A4/5 in vitro. Tras la administracion
oral de una dosis tnica de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos sanos,
larotrectinib inalterado (19%) y un O-glucurénido formado tras la pérdida de la mitad
hidroxipirrolidina-urea (26%) fueron los principales componentes farmacologicos radiactivos
circulantes.

Eliminacién
La semivida de larotrectinib en el plasma de los pacientes con cancer tratados con 100 mg dos veces al
dia de VITRAKVI fue de aproximadamente 3 horas. El aclaramiento (Acl) medio de larotrectinib fue

de aproximadamente 34 I/h tras la administracion intravenosa de un microtrazador IV junto con una
dosis oral de 100 mg de VITRAKVI.
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Excrecion

Tras la administracion oral de 100 mg de larotrectinib marcado radiactivamente a sujetos adultos
sanos, el 58% de la radiactividad administrada se recuper6 en las heces y el 39% en la orina, y cuando
se administr6 una dosis de microtrazador IV junto con una dosis oral de 100 mg de larotrectinib, el
35% de la radiactividad administrada se recupero en las heces y el 53% en la orina. La fraccion
excretada en forma de farmaco inalterado por la orina fue del 29% tras la dosis de microtrazador IV, lo
que indica que la excrecion renal directa represent6 un 29% del aclaramiento total.

Linealidad/No linealidad

El area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo (AUC) y la concentracion plasmatica
maxima (Cmax) de larotrectinib tras una dosis unica en los sujetos adultos sanos fueron proporcionales
a la dosis hasta los 400 mg y ligeramente mas altas que proporcionales en dosis de 600 a 900 mg.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

En base a un analisis farmacocinético de poblacion, la exposicion (Cmax y AUC) en los pacientes
pediatricos en la dosis recomendada de 100 mg/m? con un maximo de 100 mg dos veces al dia fue
superior a la de los adultos (>18 afios de edad) tratados con la dosis de 100 mg dos veces al dia (ver
Tabla 8).

Los datos que definen la exposicion en nifios pequefios (1 mes a <2 afios de edad) a la dosis
recomendada son limitados (n=40).

Tabla 8: Exposicion (Cmax Y AUC en el dia 1*) en grupos de pacientes por grupo de edad a la
dosis recomendada de 100 mg/m?* con un maximo de 100 mg dos veces al dia

Diferencia de veces comparado a pacientes > 18 afios de
Grupo de edad n=348" edad®
Conax AUC?

1 a <3 meses 9 4,2 4.5
3 a < 6 meses 4 2,6 2,5
6 a < 12 meses 18 2,5 1,9
1 a<2 afos 9 2,0 1,4
2 a <6 anos 31 2,0 1,4
6 a <12 afos 26 1,5 1,2
12 a < 18 afios 27 1,2 1,0
> 18 afios 224 1,0 1,0

2 area bajo la curva de la concentracion plasmatica frente al intervalo de tiempo de 24 horas en el dia 1

b ntimero de pacientes del corte de datos de 26 de noviembre de 2020

¢ la diferencia de veces es la relacion entre el grupo de edad indicado y el grupo de >18 afios. Una diferencia de veces de 1
equivale a no diferencia

Pacientes de edad avanzada

Hay datos limitados en los pacientes de edad avanzada. Solo se dispone de datos farmacocinéticos en
2 pacientes mayores de 65 afos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Se realiz6 un estudio farmacocinético en sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A),
moderada (Child-Pugh B) y grave (Child-Pugh C) y en sujetos adultos sanos de control con funcion
hepatica normal agrupados por edad, indice de masa corporal y sexo. Todos los sujetos recibieron una
dosis tnica de 100 mg de larotrectinib. Se observé un aumento del AUC.in¢ de larotrectinib en los
sujetos con insuficiencia hepatica leve, moderada y grave 1,3, 2 y 3,2 veces superior, respectivamente,
a la de los sujetos con funcidon hepatica normal. Se observo que la Crax €xperimentd un ligero aumento
de 1,1, 1,1 y 1,5 veces, respectivamente.
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Pacientes con insuficiencia renal

Se realiz6 un estudio farmacocinético en sujetos con enfermedad renal terminal que necesitaban
dialisis y en sujetos adultos sanos de control con funcion renal normal agrupados por edad, indice de
masa corporal y sexo. Todos los sujetos recibieron una dosis unica de 100 mg de larotrectinib. Se
observd un aumento de la Crax y €l AUCo.ins de larotrectinib por 1,25 y 1,46 veces, respectivamente, en
los sujetos con insuficiencia renal frente a los sujetos con funcion renal normal.

Otras poblaciones especiales

El sexo no pareci6 influir en la farmacocinética de larotrectinib en un grado clinicamente significativo.
No hubo datos suficientes para investigar la potencial influencia de la raza sobre la exposicion
sistémica a larotrectinib.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

La toxicidad sistémica se evalu6 en estudios de administracion oral diaria durante un maximo de

3 meses en ratas y monos. Solo se observaron lesiones cutaneas limitantes de la dosis en las ratas y
fueron las principales responsables de la morbimortalidad. No se observaron lesiones cutineas en los
monos.

Los signos clinicos de toxicidad gastrointestinal fueron limitantes de la dosis en los monos. En las
ratas, se observo toxicidad grave (STD10) en dosis correspondientes a 1 a 2 veces el AUC humana en
la dosis clinica recomendada. No se observo toxicidad sistémica relevante en los monos en dosis
correspondientes a >10 veces el AUC humana en la dosis clinica recomendada.

Embriotoxicidad/Teratogenia

Larotrectinib no fue teratdgeno ni embriotoxico cuando se administré diariamente durante el periodo
de organogénesis a ratas y conejas gestantes en dosis toxicas para las madres, por ejemplo,
correspondientes a 32 veces (ratas) y 16 veces (conejas) el AUC humana en la dosis clinica
recomendada. Larotrectinib atraviesa la placenta en ambas especies.

Toxicidad para la reproduccion

No se han realizado estudios de fertilidad con larotrectinib. En los estudios de toxicidad de 3 meses de
duracion, larotrectinib no tuvo efecto histoldgico sobre los 6rganos reproductores masculinos de ratas
y monos en las dosis mas altas estudiadas correspondientes a aproximadamente 7 veces (ratas macho)
y 10 veces (monos macho) el AUC humana en la dosis clinica recomendada. Ademas, larotrectinib no
tuvo efecto sobre la espermatogénesis en las ratas.

En un estudio a dosis repetidas de 1 mes de duracion en ratas, se observaron un menor numero de
cuerpos luteos, una incidencia aumentada de anestro y una reduccion del peso uterino con atrofia
uterina; estos efectos fueron reversibles. No se observaron efectos sobre los 6rganos reproductores
femeninos en los estudios de toxicidad de 3 meses de duracidn en ratas y monos en dosis
correspondientes a aproximadamente 3 veces (ratas hembra) y 17 veces (monos hembra) el AUC
humana en la dosis clinica recomendada.

Se administro larotrectinib a ratas jovenes desde el dia posnatal (DPN) 7 al 70. Se observo mortalidad
antes del destete (antes del DPN 21) en el nivel de dosis altas correspondiente a 2,5 a 4 veces el AUC
en la dosis recomendada. Se constataron efectos sobre el crecimiento y el sistema nervioso en niveles
de 0,5 a 4 veces el AUC en la dosis recomendada. El aumento de peso corporal se redujo en los
cachorros machos y hembras antes del destete, con un aumento posterior al destete en las hembras al
final de la exposicion, mientras que en los machos también se constatd una reduccion de la ganancia
de peso corporal después del destete, sin recuperacion. La reduccion del crecimiento en los machos se
asocié a un retraso de la pubertad. Los efectos sobre el sistema nervioso (es decir, alteraciones en la
funcionalidad en las patas traseras y, probablemente, aumento del cierre palpebral) mostraron una
recuperacion parcial. También se notifico una reduccion de la tasa de gestacion a pesar de un
apareamiento normal en el nivel de dosis altas.
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Genotoxicidad y carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad con larotrectinib.

Larotrectinib no fue mutageno en los ensayos de mutacion inversa en bacterias (Ames) ni en los
ensayos de mutagénesis en mamiferos in vitro. Larotrectinib fue negativo en la prueba de
microntcleos murinos in vivo en la dosis maxima tolerada de 500 mg/kg.

Farmacologia de seguridad

La farmacologia de seguridad de larotrectinib se evalud en varios estudios in vitro e in vivo en los que
se analizaron los efectos sobre los sistemas cardiovascular, nervioso central, respiratorio y GI en
diversas especies. Larotrectinib no tuvo efecto adverso sobre los parametros hemodinamicos ni sobre
los intervalos ECG en las telemetrias realizadas a los monos con exposiciones (Crmax)
aproximadamente 6 veces superiores a las exposiciones terapéuticas humanas. Larotrectinib no se
asocio a hallazgos neuroconductuales en los animales adultos (ratas, ratones y monos cangrejeros) en
una exposicion (Cmax) al menos 7 veces superiores a la exposicion humana. Larotrectinib no tuvo
efecto sobre la funcidn respiratoria en las ratas en exposiciones (Cmax) al menos 8 veces superiores a la
exposicion terapéutica humana. En las ratas, larotrectinib aceler? el transito intestinal y aumento la
secrecion y acidez gastricas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Agua purificada
Hidroxipropil betadex 0,69
Sucralosa (E 955)

Citrato de sodio (E 331)
Benzoato de sodio (E 211)
Sabor a fresa

Acido citrico (E 330)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

2 afos.

Tras la primera apertura: 10 dias.
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase
Frasco de vidrio ambar (tipo III), con cierre de rosca de polipropileno (PP) a prueba de nifios.

Cada caja contiene dos frascos con 50 ml de solucion oral cada uno.
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso:

Jeringa oral
- Utilizar una jeringa oral adecuada con marcado CE y un adaptador para el frasco (de 28 mm de
diametro) cuando corresponda.
- Para volimenes inferiores a 1 ml, utilizar una jeringa oral de 1 ml con graduacion de
0,1 ml.
- Para volimenes iguales o superiores a 1 ml, utilizar una jeringa oral de 5 ml con
graduacion de 0,2 ml.
- Abrir el frasco: presionar el cierre de rosca del frasco y girarlo en sentido antihorario.
- Insertar el adaptador del frasco en el cuello del frasco y asegurarse de que quede bien acoplado.
- Tomar la jeringa oral y asegurarse de que el émbolo esté introducido hasta el tope. Colocar la
jeringa oral en la apertura del adaptador. Invertir el frasco hacia abajo.
- Llenar la jeringa oral con una pequefia cantidad de solucion tirando hacia abajo del émbolo; a
continuacion, empujar el émbolo hacia arriba para expulsar cualquier posible burbuja.
- Tirar hacia abajo del émbolo hasta la marca de graduacion correspondiente a la cantidad
prescrita en ml.
- Invertir el frasco hacia arriba y extraer la jeringa oral del adaptador del frasco.
- Empujar lentamente el émbolo dirigiendo el liquido hacia el interior de la mejilla para permitir
una deglucion natural.
- Cerrar el frasco con el cierre de rosca original del frasco (dejando el adaptador colocado).

Sonda de alimentacion nasogastrica

- Utilizar una sonda de alimentacion nasogastrica adecuada. El diametro externo de la sonda de
alimentacion nasogdastrica debe seleccionarse en funcion de las caracteristicas del paciente. En
la Tabla 9 se presentan los diametros y longitudes habituales de la sonda y los volumenes de
cebado correspondientes.

- Se debe detener la alimentacion y lavar la sonda con al menos 10 ml de agua. NOTA: Ver las
excepciones respecto a neonatos y a pacientes con restriccion de fluidos en el subpunto
directamente debajo.

- Se debe utilizar una jeringa adecuada para administrar VITRAKVI a la sonda de alimentacion
nasogastrica.

La sonda debe lavarse de nuevo con al menos 10 ml de agua para garantizar el suministro de
VITRAKVI y para limpiar la sonda.

Los recién nacidos y los nifios con restricciones de liquidos pueden requerir un volumen de
lavado minimo de 0,5 a 1 ml o un lavado con aire para el suministro de VITRAKVL

- Reanudar la alimentacion.

Tabla 9: Dimensiones recomendadas de la sonda por grupo de edad

Paciente Diametro de la Diametro de la Longitud de la Volumen de
sonda para sonda para sonda (cm) cebado de la
alimentaciones alimentaciones de sonda (ml)
estandar alta densidad
Recién nacido 4-5 FR 6 FR 40-50 0,25-0,5
Nifio 6 FR 8 FR 50-80 0,7-1,4
Adulto 8 FR 10 FR 80-120 1,4-4,2

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/004 = VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de septiembre de 2019

Fecha de la tltima renovacion: 07 de julio de 2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
UsoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germany

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en el
articulo 9 del Reglamento (CE) 507/2006 y, en consecuencia, el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) presentara los IPSs cada 6 meses.

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacidon posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacidon condicional y seglin lo que establece el Articulo 14 a
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Para confirmar atin mas la eficacia del larotrectinib independiente de la histologia | 31 marzo

y para investigar los mecanismos de resistencia primarios y secundarios, el TAC | 2025

debe presentar un analisis agrupado del mayor tamafio de la muestra que incluya
el informe final del estudio LOXO-TRK-15002 (NAVIGATE).

A fin de seguir investigando la toxicidad a largo plazo y los efectos sobre el 31 marzo
desarrollo del larotrectinib en pacientes pediatricos, con especial atencion al 2027
neurodesarrollo, incluida la funcién cognitiva, el TAC debe presentar el informe
final del estudio LOXO-TRK-15003 (SCOUT), que incluye los datos de
seguimiento a cinco afios.
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 25 mg capsulas duras
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 25 mg de larotrectinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 cépsulas duras

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Tragar enteras.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

VITRAKVI 25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 25 mg capsulas duras
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 25 mg de larotrectinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 capsulas

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar enteras.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 100 mg capsulas duras
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 100 mg de larotrectinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 cépsulas duras

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Tragar enteras.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/002

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

VITRAKVI 100 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 100 mg capsulas duras
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada cépsula contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 100 mg de larotrectinib.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

56 capsulas

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Tragar enteras.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/002

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 20 mg de larotrectinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene: sacarosa, E 420, E 1520, E 218. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 ml de solucioén oral

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Usar en un plazo de 30 dias tras la apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/ml

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 20 mg de larotrectinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene: sacarosa, E 420, E 1520, E 218. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

100 ml de solucioén oral

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar en un plazo de 30 dias tras la apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12.

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/003

13.

NUMERO DE LOTE

Lot

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 20 mg de larotrectinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene: E 211. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

2 x 50 ml de solucion oral

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
Usar en un plazo de 10 dias tras la apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/004

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

VITRAKVI 20 mg/ml

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral
larotrectinib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml de solucion oral contiene sulfato de larotrectinib, equivalente a 20 mg de larotrectinib.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene: E 211. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

50 ml de solucioén oral

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
Usar en un plazo de 10 dias tras la apertura.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12.

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/19/1385/004

13.

NUMERO DE LOTE

Lot

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

INSTRUCCIONES DE USO

INFORMACION EN BRAILLE

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

VITRAKVI 25 mg capsulas duras
VITRAKYVI 100 mg capsulas duras
larotrectinib

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Este prospecto se ha redactado como si lo estuviese leyendo la persona que toma el
medicamento. Si estd administrando este medicamento a su hijo/a, sustituya “su” por “su hijo/a”
en todo el texto.

Contenido del prospecto:

Qué es VITRAKVI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar VITRAKVI
Como tomar VITRAKVI

Posibles efectos adversos

Conservacion de VITRAKVI

Contenido del envase e informacion adicional
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1. Qué es VITRAKVI y para qué se utiliza

Para qué se utiliza VITRAKVI
VITRAKVI contiene el principio activo larotrectinib.

Se utiliza en adultos, adolescentes y niflos para tratar tumores solidos (cancer) de diversas partes del

organismo que estan causados por un cambio en el gen del receptor de tirosina quinasa neurotréfico

(NTRK, por su sigla en inglés).

VITRAKVI solo se utiliza cuando

- estos canceres son avanzados o se han diseminado a otras partes del organismo o cuando es
probable que la cirugia para extirparlos cause complicaciones graves y

- no hay opciones de tratamiento satisfactorias.

Antes de que se le empiece a administrar VITRAKVI, su médico le realizara un analisis para
determinar si tiene el cambio en el gen NTRK.

Como actia VITRAKVI

En los pacientes con un cancer debido a una alteracion del gen NTRK, el cambio en el gen hace que el
organismo fabrique una proteina anomala llamada proteina de fusion de TRK, que puede provocar un
crecimiento celular incontrolado y cancer. VITRAKVI bloquea la accion de las proteinas de fusion de
TRK y puede, por lo tanto, enlentecer o detener el crecimiento del cancer. También puede ayudar a
reducir su tamafio.

Si tiene alguna duda sobre como actiia VITRAKVI o el motivo por el que se le ha recetado, consulte a
su médico, farmacéutico o enfermero.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VITRAKVI

No tome VITRAKVI
- si es alérgico a larotrectinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

Analisis y comprobaciones

VITRAKVI puede aumentar las concentraciones de las enzimas hepaticas ALT y AST y de la
bilirrubina en la sangre. Su médico le realizara analisis de sangre antes del tratamiento y durante el
transcurso del mismo para comprobar los niveles de ALT, AST y bilirrubina y evaluar la funcién
hepatica.

Otros medicamentos y VITRAKVI

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera

tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que algunos medicamentos pueden afectar

al funcionamiento de VITRAKVI o VITRAKVI puede afectar a su modo de actuacion.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero en particular si estd tomando alguno de los siguientes

medicamentos:

- unos medicamentos utilizados para tratar las infecciones fingicas o bacterianas, llamados
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina y troleandomicina

- un medicamento utilizado para tratar el sindrome de Cushing, llamado ketoconazol

- unos medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el VIH, llamados atazanavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, rifabutina y efavirenz

- un medicamento utilizado para tratar la depresion, llamado nefazodona

- unos medicamentos utilizados para tratar la epilepsia, llamados fenitoina, carbamazepina y
fenobarbital

- un medicamento herbal utilizado para tratar la depresion, llamado hipérico o hierba de San Juan

- un medicamento utilizado para tratar la tuberculosis, llamado rifampicina

- un medicamento utilizado para aliviar dolores intensos, llamado alfentanilo

- unos medicamentos utilizados para prevenir el rechazo tras el trasplante de un 6rgano, llamados
ciclosporina, sirolimus y tacrolimus

- un medicamento utilizado para tratar las anomalias del ritmo cardiaco, llamado quinidina

- unos medicamentos utilizados para tratar las migrafias, llamados dihidroergotamina y
ergotamina

- un medicamento utilizado para tratar el dolor de larga duracion, llamado fentanilo

- un medicamento utilizado para controlar los movimientos o sonidos involuntarios, llamado
pimozida

- un medicamento para ayudarle a dejar de fumar, llamado bupropion

- unos medicamentos para reducir los niveles de azlicar en sangre, llamados repaglinida y
tolbutamida

- un medicamento que previene los coagulos de sangre, llamado warfarina

- un medicamento utilizado para reducir la cantidad de acido producido en el estomago, llamado
omeprazol

- un medicamento utilizado para ayudar a controlar la tension arterial elevada, llamado valsartan

- un grupo de medicamentos utilizados para disminuir el colesterol, llamados estatinas

- medicamentos hormonales utilizados para la anticoncepcion, ver la seccion “anticoncepcion —
para el hombre y la mujer” debajo.

Si alguno de estos es su caso (o tiene dudas sobre ello), hable con su médico, farmacéutico o

enfermero.

Toma de VITRAKYVI con alimentos y bebidas

No coma pomelo ni beba zumo de pomelo durante el tratamiento con VITRAKVI, ya que pueden
producir un aumento de la cantidad de VITRAKVI en su organismo.
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Embarazo y lactancia

Embarazo

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. No deberia utilizar
VITRAKVI mientras esté embarazada, ya que se desconoce su efecto sobre el feto.

Lactancia
No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento ni durante los 3 dias siguientes a la tiltima
dosis, ya que se desconoce si VITRAKVI pasa a la leche materna.

Anticoncepcion — para el hombre y la mujer

Debe evitar quedarse embarazada mientras toma este medicamento.

Si estd en edad de quedarse embarazada, su médico debera hacerle una prueba de embarazo antes de

iniciar el tratamiento.

Debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces mientras esté¢ tomando VITRAKVI y durante al menos

un mes después de la tltima dosis, si

- esta en edad de quedarse embarazada. Si utiliza anticonceptivos hormonales, también debera
utilizar un método barrera, como un preservativo.

- tiene relaciones sexuales con una mujer que esta en edad de quedarse embarazada.

Pregunte a su médico sobre el mejor método anticonceptivo para usted.

Conduccion, circulacion en bicicleta y uso de maquinas
VITRAKVI puede causarle sensacion de mareo o de cansancio. Si esto ocurre, no conduzca ni circule
en bicicleta, ni use ningtn tipo de herramientas o maquinas.

3. Coémo tomar VITRAKVI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Cuanto tomar

Adultos (a partir de 18 afios)

- La dosis recomendada de VITRAKVI es de 100 mg (1 capsula de 100 mg o 4 capsulas de
25 mg), dos veces al dia.

- Su médico revisara la dosis y la modificara como resulte necesario.

Uso en niios y adolescentes

- El médico de su hijo/a determinara la dosis adecuada para él/ella en funcion de su peso y
estatura.

- La dosis maxima recomendada es de 100 mg (1 capsula de 100 mg o 4 capsulas de 25 mg), dos
veces al dia.

- El médico de su hijo/a revisard la dosis y la modificara como resulte necesario.

Esta disponible una solucion oral de VITRAKVI para los pacientes que no puedan tragar las cépsulas.

Como tomar este medicamento

- VITRAKVI puede tomarse acompafiado o no de alimentos.

- No coma pomelo ni beba zumo de pomelo mientras esté¢ tomando este medicamento.

- Trague las capsulas de VITRAKVI enteras con un vaso de agua. No abra, mastique ni triture la
capsula, ya que tiene un sabor muy amargo.

Si toma mas VITRAKVI del que debe

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero o acuda inmediatamente a un hospital. Lleve consigo
el envase del medicamento y este prospecto.
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Si olvid6 tomar VITRAKVI
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas o si vomita después de tomar este
medicamento. Tome la siguiente dosis a la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con VITRAKVI

No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin consultar antes a su médico. Es importante que
tome VITRAKVI durante tanto tiempo como le indique su médico.

Si no puede tomar el medicamento tal como le ha prescrito su médico, hable inmediatamente con su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Debe ponerse en contacto inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos adversos graves:
- sensacion de mareo (efecto adverso muy frecuente, puede afectar a mas de 1 de cada
10 personas), hormigueo, entumecimiento o quemazon en las manos y en los pies, dificultad
para caminar normalmente (efecto adverso frecuente, puede afectar hasta a 1 de cada
10 personas). Estos pueden ser sintomas de problemas del sistema nervioso.
Es posible que su médico decida reducir la dosis o pausar o interrumpir el tratamiento.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- puede tener un aspecto palido y sentir el bombeo del corazon, que pueden ser sintomas de pocos
globulos rojos (anemia)

- sintomas similares a los de la gripe, incluida fiebre, que pueden ser sintomas de pocos gldbulos
blancos (neutropenia y leucopenia)

- sentirse o estar enfermo (nduseas o vomitos)

- diarrea

- estrefiimiento

- dolor en los musculos (mialgia)

- sensacion de cansancio (fatiga)

- aumento de enzimas hepaticas en los analisis de sangre

- aumento de peso

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- puede sangrar o presentar moratones con mayor facilidad, que pueden ser sintomas de una
disminucion del namero de plaquetas (trombocitopenia)

- cambios en el sentido del gusto (disgeusia)

- debilidad muscular

- aumento de la “fosfatasa alcalina” en los analisis de sangre (muy frecuente en nifios)

Frecuencia no conocida (no se sabe con qué frecuencia aparecen)

- puede experimentar una combinacion de cansancio, dolor en la parte superior derecha del
estomago, pérdida del apetito, nauseas o vomitos, coloracion amarillenta de la piel o los ojos,
moratones o sangrados con mayor facilidad y orina oscura. Estos pueden ser sintomas de
problemas hepaticos
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de VITRAKVI

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el
frasco después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

- Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

- No utilice este medicamento si observa que las capsulas presentan dafos.

- Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de VITRAKVI

El principio activo es larotrectinib.

Cada cépsula de VITRAKVI 25 mg contiene 25 mg de larotrectinib (en forma de sulfato).
Cada cépsula de VITRAKVI 100 mg contiene 100 mg de larotrectinib (en forma de sulfato).

Los demas componentes son:

Cubierta de la capsula:

- Gelatina

- Didxido de titanio (E 171)

Tinta de impresion:

- Goma laca, blanqueada y desparafinada
- Laca de aluminio indigo carmin (E 132)
- Dioxido de titanio (E 171)

- Propilenglicol (E 1520)

- Dimeticona 1000

Aspecto del producto y contenido del envase

- VITRAKVI 25 mg se presenta como una capsula dura de gelatina blanca y opaca (de 18 mm de
largo x 6 mm de ancho), con impresion en azul de la cruz de BAYER y 725 mg” en el cuerpo de
la capsula

- VITRAKVI 100 mg se presenta como una capsula dura de gelatina blanca y opaca (de 22 mm
de largo x 7 mm de ancho), con impresion en azul de la cruz de BAYER y 7100 mg” en el
cuerpo de la capsula

Cada caja contiene 1 frasco de plastico a prueba de nifios que contiene 56 capsulas duras de gelatina.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

Baitep bearapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 4523 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02 397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Romainia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.

Tel. +4212 5921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358-20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Irleand)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.



La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente

VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral
larotrectinib

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Este prospecto se ha redactado como si lo estuviese leyendo la persona que toma el
medicamento. Si esta administrando este medicamento a su hijo/a, sustituya “su” por “su hijo/a
en todo el texto.
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1. Qué es VITRAKVI y para qué se utiliza

Para qué se utiliza VITRAKVI
VITRAKYVI contiene el principio activo larotrectinib.

Se utiliza en adultos, adolescentes y niflos para tratar tumores solidos (cancer) de diversas partes del

organismo que estan causados por un cambio en el gen del receptor de tirosina quinasa neurotrofico

(NTRK, por su sigla en inglés).

VITRAKVI solo se utiliza cuando

- estos canceres son avanzados o se han diseminado a otras partes del organismo o cuando es
probable que la cirugia para extirparlos cause complicaciones graves y

- no hay opciones de tratamiento satisfactorias.

Antes de que se le empiece a administrar VITRAKVI, su médico le realizara un analisis para
determinar si tiene el cambio en el gen NTRK.

Como actiia VITRAKVI

En los pacientes con un cancer debido a una alteracion del gen NTRK, el cambio en el gen hace que el
organismo fabrique una proteina anomala llamada proteina de fusion de TRK, que puede provocar un
crecimiento celular incontrolado y cancer. VITRAKVI bloquea la accion de las proteinas de fusion de
TRK y puede, por lo tanto, enlentecer o detener el crecimiento del cancer. También puede ayudar a
reducir su tamarfio.

Si tiene alguna duda sobre como actiia VITRAKVI o el motivo por el que se le ha recetado, consulte a
su médico, farmacéutico o enfermero.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VITRAKVI

No tome VITRAKVI
- es alérgico a larotrectinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Analisis y comprobaciones

VITRAKVI puede aumentar las concentraciones de las enzimas hepaticas ALT y AST y de la
bilirrubina en la sangre. Su médico le realizara analisis de sangre antes del tratamiento y durante el
transcurso del mismo para comprobar los niveles de ALT, AST y bilirrubina y evaluar la funcion
hepatica.

Otros medicamentos y VITRAKVI

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera

tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que algunos medicamentos pueden afectar

al funcionamiento de VITRAKVI o VITRAKVI puede afectar a su modo de actuacion.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero en particular si estd tomando alguno de los siguientes

medicamentos:

- unos medicamentos utilizados para tratar las infecciones fingicas o bacterianas, llamados
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina y troleandomicina

- un medicamento utilizado para tratar el sindrome de Cushing, llamado ketoconazol

- unos medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el VIH, llamados atazanavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, rifabutina y efavirenz

- un medicamento utilizado para tratar la depresion, llamado nefazodona

- unos medicamentos utilizados para tratar la epilepsia, llamados fenitoina, carbamazepina y
fenobarbital

- un medicamento herbal utilizado para tratar la depresion, llamado hipérico o hierba de San Juan

- un medicamento utilizado para tratar la tuberculosis, llamado rifampicina

- un medicamento utilizado para aliviar dolores intensos, llamado alfentanilo

- unos medicamentos utilizados para prevenir el rechazo tras el trasplante de un 6rgano, llamados
ciclosporina, sirolimus y tacrolimus

- un medicamento utilizado para tratar las anomalias del ritmo cardiaco, llamado quinidina

- unos medicamentos utilizados para tratar las migrafias, llamados dihidroergotamina y
ergotamina

- un medicamento utilizado para tratar el dolor de larga duracion, llamado fentanilo

- un medicamento utilizado para controlar los movimientos o sonidos involuntarios, llamado
pimozida

- un medicamento para ayudarle a dejar de fumar, llamado bupropion

- unos medicamentos para reducir los niveles de azicar en sangre, llamados repaglinida y
tolbutamida

- un medicamento que previene los coagulos de sangre, llamado warfarina

- un medicamento utilizado para reducir la cantidad de acido producido en el estomago, llamado
omeprazol

- un medicamento utilizado para ayudar a controlar la tension arterial elevada, llamado valsartan

- un grupo de medicamentos utilizados para disminuir el colesterol, llamados estatinas

- medicamentos hormonales utilizados para la anticoncepcion, ver la seccion “anticoncepcion —
para el hombre y la mujer” debajo.

Si alguno de estos es su caso (o tiene dudas sobre ello), hable con su médico, farmacéutico o

enfermero.

Toma de VITRAKYVI con alimentos y bebidas

No coma pomelo ni beba zumo de pomelo durante el tratamiento con VITRAKVI, ya que pueden
producir un aumento de la cantidad de VITRAKVI en su organismo.
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Embarazo y lactancia

Embarazo

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. No deberia utilizar
VITRAKVI mientras esté embarazada, ya que se desconoce su efecto sobre el feto.

Lactancia
No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento ni durante los 3 dias siguientes a la tiltima
dosis, ya que se desconoce si VITRAKVI pasa a la leche materna.

Anticoncepcion — para el hombre y la mujer

Debe evitar quedarse embarazada mientras toma este medicamento.

Si estd en edad de quedarse embarazada, su médico debera hacerle una prueba de embarazo antes de

iniciar el tratamiento.

Debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces mientras esté¢ tomando VITRAKVI y durante al menos

un mes después de la tltima dosis, si

- esta en edad de quedarse embarazada. Si utiliza anticonceptivos hormonales, también debera
utilizar un método barrera, como un preservativo.

- tiene relaciones sexuales con una mujer que esta en edad de quedarse embarazada.

Pregunte a su médico sobre el mejor método anticonceptivo para usted.

Conduccion, circulacion en bicicleta y uso de maquinas
VITRAKVI puede causarle sensacién de mareo o de cansancio. Si esto ocurre, no conduzca ni circule
en bicicleta, ni use ningtn tipo de herramientas o maquinas.

VITRAKYVI contiene:

- sacarosa: puede ser perjudicial para los dientes. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azdcares, consulte con ¢l antes de tomar este medicamento.

- 22 mg de sorbitol en 1 ml. El sorbitol es una fuente de fructosa. Si su médico le ha indicado que
usted o su hijo padecen una intolerancia a ciertos azucares, o se les ha diagnosticado
intolerancia hereditaria a la fructosa (IHF), una enfermedad genética rara, en la que el paciente
no puede descomponer la fructosa, consulte usted o su hijo con su médico antes de tomar este
medicamento.

- menos de 1 mmol (o 23 mg) de sodio por 5 ml; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

- 1,2 mg de propilenglicol en 1 ml. Si el bebé tiene menos de 4 semanas de edad, consulte a su
médico o farmacéutico, antes de darle este medicamento, en particular si al bebé se le han
administrado otros medicamentos que contengan propilenglicol o alcohol.

- parahidroxibenzoato: puede causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas)

3. Coéomo tomar VITRAKVI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Cuanto tomar

Adultos (a partir de 18 afios)

- La dosis recomendada de VITRAKVI es de 100 mg (5 ml), dos veces al dia.
- Su médico revisara la dosis y la modificara como resulte necesario.

Uso en nifios y adolescentes

- El médico de su hijo/a determinara la dosis adecuada para él/ella en funcion de su peso y
estatura.

- La dosis maxima recomendada es de 100 mg (5 ml), dos veces al dia.

- El médico de su hijo/a revisara la dosis y la modificara como resulte necesario.
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Coémo tomar este medicamento

- VITRAKVI puede tomarse acompafiado o no de alimentos.

- No coma pomelo ni beba zumo de pomelo mientras esté tomando este medicamento.

- Con este medicamento necesita un adaptador para el frasco (de 28 mm de didmetro) y una

jeringa que pueda utilizarse para administrar medicamentos por la boca. Utilice una jeringa de 1

ml que tenga marcas de 0,1 ml para dosis de menos de 1 ml. Use una jeringa de 5 ml que tenga

marcas de 0,2 ml para dosis de 1 ml o mas.

- Presione la capsula de cierre del frasco y girela en sentido antihorario para abrir el frasco.

- Coloque el adaptador para el frasco en el cuello del frasco y asegtrese de que quede bien
acoplado.

- Empuje el émbolo completamente en la jeringa y a continuacion coloque la jeringa en la
apertura del adaptador. Invierta el frasco hacia abajo.

- Llene la jeringa con una pequefia cantidad de solucién tirando hacia abajo del émbolo; a
continuacion, empuje el émbolo hacia arriba para expulsar cualquier burbuja de gran
tamaio que pueda haber en el interior de la jeringa.

- Tire hacia abajo del émbolo hasta la marca correspondiente a la dosis en ml prescrita por
su médico.

- Invierta el frasco hacia arriba y extraiga la jeringa del adaptador.

- Introduzca la jeringa en la boca apuntando hacia el interior de la mejilla; esto le ayudara a
tragar el medicamento de forma natural. Empuje lentamente el émbolo.

- Recoloque la capsula de cierre del frasco y ciérrelo bien; deje el adaptador en el frasco.

Si es necesario, VITRAKVI puede administrarse por sonda de alimentacion nasogastrica. Para
informacion detallada sobre como hacerlo, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Si toma mas VITRAKVI del que debe
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero o acuda inmediatamente a un hospital. Lleve consigo
el envase del medicamento y este prospecto.

Si olvidé tomar VITRAKVI
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas o si vomita después de tomar este
medicamento. Tome la siguiente dosis a la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con VITRAKVI

No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin consultar antes a su médico. Es importante que
tome VITRAKVI durante tanto tiempo como le indique su médico.

Si no puede tomar el medicamento tal como le ha prescrito su médico, hable inmediatamente con su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Debe ponerse en contacto inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos adversos graves:
- sensacion de mareo (efecto adverso muy frecuente, puede afectar a mas de 1 de cada
10 personas), hormigueo, entumecimiento o quemazon en las manos y en los pies, dificultad
para caminar normalmente (efecto adverso frecuente, puede afectar hasta a 1 de cada
10 personas). Estos pueden ser sintomas de problemas del sistema nervioso.
Es posible que su médico decida reducir la dosis o pausar o interrumpir el tratamiento.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos:
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- puede tener un aspecto palido y sentir el bombeo del corazon, que pueden ser sintomas de pocos
globulos rojos (anemia)

- sintomas similares a los de la gripe, incluida fiebre, que pueden ser sintomas de pocos globulos
blancos (neutropenia y leucopenia)

- sentirse o estar enfermo (nduseas o vomitos)

- diarrea

- estrefiimiento

- dolor en los musculos (mialgia)

- sensacion de cansancio (fatiga)

- aumento de enzimas hepaticas en los analisis de sangre

- aumento de peso

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- puede sangrar o presentar moratones con mayor facilidad, que pueden ser sintomas de una
disminucion del nimero de plaquetas (trombocitopenia)

- cambios en el sentido del gusto (disgeusia)

- debilidad muscular

- aumento de la “fosfatasa alcalina” en los analisis de sangre (muy frecuente en nifios)

Frecuencia no conocida (no se sabe con qué frecuencia aparecen)

- puede experimentar una combinacion de cansancio, dolor en la parte superior derecha del
estomago, pérdida del apetito, nauseas o vomitos, coloracion amarillenta de la piel o los ojos,
moratones o sangrados con mayor facilidad y orina oscura. Estos pueden ser sintomas de
problemas hepaticos

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de VITRAKVI

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el
frasco después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

- Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

- No congelar.

- Una vez abierto el frasco, debe utilizar el medicamento en un plazo de 30 dias después de la
apertura.

- No tome el medicamento si el frasco o el cierre de rosca del frasco presentan dafios o parece que
tiene fugas.

- Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de VITRAKVI

El principio activo es larotrectinib.
Cada ml de solucion oral contiene 20 mg de larotrectinib (en forma de sulfato).
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Los demds componentes son:

- Agua purificada

- Sacarosa

- Hidroxipropil betadex 0,69

- Glicerol (E 422)

- Sorbitol (E 420)

- Citrato de sodio (E 331)

- Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato (E 339)
- Acido citrico (E 330)

- Propilenglicol (E 1520)

- Sorbato de potasio (E 202)

- Parahidroxibenzoato de metilo (E 218)
- Sabor a fruta citrica

- Sabor natural

Para mas informacion, consulte “VITRAKVI contiene:” en la seccion 2.

Aspecto del producto y contenido del envase
VITRAKVI es una solucion oral clara, de color amarillo a naranja.

Cada caja contiene 1 frasco de vidrio a prueba de nifios que contiene 100 ml de solucién oral.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Temn.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +4212 5921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.




Prospecto: informacion para el paciente

VITRAKVI 20 mg/ml solucion oral
larotrectinib

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

- Este prospecto se ha redactado como si lo estuviese leyendo la persona que toma el
medicamento. Si esta administrando este medicamento a su hijo/a, sustituya “su” por “su hijo/a
en todo el texto.

ER]

Contenido del prospecto:

Qué es VITRAKVI y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar VITRAKVI
Como tomar VITRAKVI

Posibles efectos adversos

Conservacion de VITRAKVI

Contenido del envase e informacion adicional

AN o

1. Qué es VITRAKVI y para qué se utiliza

Para qué se utiliza VITRAKVI
VITRAKVI contiene el principio activo larotrectinib.

Se utiliza en adultos, adolescentes y nifios para tratar tumores solidos (cancer) de diversas partes del

organismo que estan causados por un cambio en el gen del receptor de tirosina quinasa neurotréfico

(NTRK, por su sigla en inglés).

VITRAKVI solo se utiliza cuando

- estos canceres son avanzados o se han diseminado a otras partes del organismo o cuando es
probable que la cirugia para extirparlos cause complicaciones graves y

- no hay opciones de tratamiento satisfactorias.

Antes de que se le empiece a administrar VITRAKVI, su médico le realizara un analisis para
determinar si tiene el cambio en el gen NTRK.

Como actiia VITRAKVI

En los pacientes con un cancer debido a una alteracion del gen NTRK, el cambio en el gen hace que el
organismo fabrique una proteina anomala llamada proteina de fusion de TRK, que puede provocar un
crecimiento celular incontrolado y cancer. VITRAKVI bloquea la accion de las proteinas de fusion de
TRK y puede, por lo tanto, enlentecer o detener el crecimiento del cancer. También puede ayudar a
reducir su tamarfio.

Si tiene alguna duda sobre como actiia VITRAKVI o el motivo por el que se le ha recetado, consulte a
su médico, farmacéutico o enfermero.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar VITRAKVI

No tome VITRAKVI
- es alérgico a larotrectinib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Analisis y comprobaciones

VITRAKVI puede aumentar las concentraciones de las enzimas hepaticas ALT y AST y de la
bilirrubina en la sangre. Su médico le realizara analisis de sangre antes del tratamiento y durante el
transcurso del mismo para comprobar los niveles de ALT, AST y bilirrubina y evaluar la funcion
hepatica.

Otros medicamentos y VITRAKVI

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera

tener que tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que algunos medicamentos pueden afectar

al funcionamiento de VITRAKVI o VITRAKVI puede afectar a su modo de actuacion.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero en particular si estd tomando alguno de los siguientes

medicamentos:

- unos medicamentos utilizados para tratar las infecciones fingicas o bacterianas, llamados
itraconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina y troleandomicina

- un medicamento utilizado para tratar el sindrome de Cushing, llamado ketoconazol

- unos medicamentos utilizados para tratar la infeccion por el VIH, llamados atazanavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, rifabutina y efavirenz

- un medicamento utilizado para tratar la depresion, llamado nefazodona

- unos medicamentos utilizados para tratar la epilepsia, llamados fenitoina, carbamazepina y
fenobarbital

- un medicamento herbal utilizado para tratar la depresion, llamado hipérico o hierba de San Juan

- un medicamento utilizado para tratar la tuberculosis, llamado rifampicina

- un medicamento utilizado para aliviar dolores intensos, llamado alfentanilo

- unos medicamentos utilizados para prevenir el rechazo tras el trasplante de un 6rgano, llamados
ciclosporina, sirolimus y tacrolimus

- un medicamento utilizado para tratar las anomalias del ritmo cardiaco, llamado quinidina

- unos medicamentos utilizados para tratar las migrafias, llamados dihidroergotamina y
ergotamina

- un medicamento utilizado para tratar el dolor de larga duracion, llamado fentanilo

- un medicamento utilizado para controlar los movimientos o sonidos involuntarios, llamado
pimozida

- un medicamento para ayudarle a dejar de fumar, llamado bupropion

- unos medicamentos para reducir los niveles de azlicar en sangre, llamados repaglinida y
tolbutamida

- un medicamento que previene los coagulos de sangre, llamado warfarina

- un medicamento utilizado para reducir la cantidad de acido producido en el estomago, llamado
omeprazol

- un medicamento utilizado para ayudar a controlar la tension arterial elevada, llamado valsartan

- un grupo de medicamentos utilizados para disminuir el colesterol, llamados estatinas

- medicamentos hormonales utilizados para la anticoncepcion, ver la seccidon “anticoncepcion —
para el hombre y la mujer” debajo.

Si alguno de estos es su caso (o tiene dudas sobre ello), hable con su médico, farmacéutico o

enfermero.

Toma de VITRAKYVI con alimentos y bebidas

No coma pomelo ni beba zumo de pomelo durante el tratamiento con VITRAKVI, ya que pueden
producir un aumento de la cantidad de VITRAKVI en su organismo.

107



Embarazo y lactancia

Embarazo

Si esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento. No deberia utilizar
VITRAKVI mientras esté embarazada, ya que se desconoce su efecto sobre el feto.

Lactancia
No dé el pecho mientras esté tomando este medicamento ni durante los 3 dias siguientes a la tiltima
dosis, ya que se desconoce si VITRAKVI pasa a la leche materna.

Anticoncepcion — para el hombre y la mujer

Debe evitar quedarse embarazada mientras toma este medicamento.

Si estd en edad de quedarse embarazada, su médico debera hacerle una prueba de embarazo antes de

iniciar el tratamiento.

Debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces mientras esté¢ tomando VITRAKVI y durante al menos

un mes después de la tltima dosis, si

- esta en edad de quedarse embarazada. Si utiliza anticonceptivos hormonales, también debera
utilizar un método barrera, como un preservativo.

- tiene relaciones sexuales con una mujer que esta en edad de quedarse embarazada.

Pregunte a su médico sobre el mejor método anticonceptivo para usted.

Conduccion, circulacion en bicicleta y uso de maquinas
VITRAKVI puede causarle sensacién de mareo o de cansancio. Si esto ocurre, no conduzca ni circule
en bicicleta, ni use ningtn tipo de herramientas o maquinas.

VITRAKVI contiene:
- 2 mg de benzoato de sodio en 1 ml.
- menos de 1 mmol (o 23 mg) de sodio por 5 ml; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Coéomo tomar VITRAKVI

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico, farmacéutico o enfermero.

Cuanto tomar

Adultos (a partir de 18 afios)

- La dosis recomendada de VITRAKVI es de 100 mg (5 ml), dos veces al dia.
- Su médico revisara la dosis y la modificara como resulte necesario.

Uso en nifios y adolescentes

- El médico de su hijo/a determinara la dosis adecuada para él/ella en funcion de su peso y
estatura.

- La dosis maxima recomendada es de 100 mg (5 ml), dos veces al dia.

- El médico de su hijo/a revisara la dosis y la modificara como resulte necesario.
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Coémo tomar este medicamento

- VITRAKVI puede tomarse acompafiado o no de alimentos.

- No coma pomelo ni beba zumo de pomelo mientras esté tomando este medicamento.

- Con este medicamento necesita un adaptador para el frasco (de 28 mm de didmetro) y una
jeringa que pueda utilizarse para administrar medicamentos por la boca. Utilice una jeringa de

1 ml que tenga marcas de 0,1 ml para dosis de menos de 1 ml. Use una jeringa de 5 ml que

tenga marcas de 0,2 ml para dosis de 1 ml o mas.

- Presione el cierre de rosca del frasco y girelo en sentido antihorario para abrir el frasco.

- Coloque el adaptador para el frasco en el cuello del frasco y asegtirese de que quede bien
acoplado.

- Empuje el émbolo completamente en la jeringa y a continuacion coloque la jeringa en la
apertura del adaptador. Invierta el frasco hacia abajo.

- Llene la jeringa con una pequefia cantidad de solucién tirando hacia abajo del émbolo; a
continuacion, empuje el émbolo hacia arriba para expulsar cualquier burbuja de gran
tamaio que pueda haber en el interior de la jeringa.

- Tire hacia abajo del émbolo hasta la marca correspondiente a la dosis en ml prescrita por
su médico.

- Invierta el frasco hacia arriba y extraiga la jeringa del adaptador.

- Introduzca la jeringa en la boca apuntando hacia el interior de la mejilla; esto le ayudara a
tragar el medicamento de forma natural. Empuje lentamente el émbolo.

- Recoloque el cierre de rosca del frasco y ciérrelo bien; deje el adaptador en el frasco.

Si es necesario, VITRAKVI puede administrarse por sonda de alimentacion nasogastrica. Para
informacion detallada sobre como hacerlo, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Si toma mas VITRAKVI del que debe
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero o acuda inmediatamente a un hospital. Lleve consigo
el envase del medicamento y este prospecto.

Si olvidé tomar VITRAKVI
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas o si vomita después de tomar este
medicamento. Tome la siguiente dosis a la hora habitual.

Si interrumpe el tratamiento con VITRAKVI

No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin consultar antes a su médico. Es importante que
tome VITRAKVI durante tanto tiempo como le indique su médico.

Si no puede tomar el medicamento tal como le ha prescrito su médico, hable inmediatamente con su
médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Debe ponerse en contacto inmediatamente con su médico si experimenta alguno de los siguientes
efectos adversos graves:
- sensacion de mareo (efecto adverso muy frecuente, puede afectar a mas de 1 de cada
10 personas), hormigueo, entumecimiento o quemazon en las manos y en los pies, dificultad
para caminar normalmente (efecto adverso frecuente, puede afectar hasta a 1 de cada
10 personas). Estos pueden ser sintomas de problemas del sistema nervioso.
Es posible que su médico decida reducir la dosis o pausar o interrumpir el tratamiento.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos:
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- puede tener un aspecto palido y sentir el bombeo del corazon, que pueden ser sintomas de pocos
globulos rojos (anemia)

- sintomas similares a los de la gripe, incluida fiebre, que pueden ser sintomas de pocos gldobulos
blancos (neutropenia y leucopenia)

- sentirse o estar enfermo (nduseas o vomitos)

- diarrea

- estrefiimiento

- dolor en los musculos (mialgia)

- sensacion de cansancio (fatiga)

- aumento de enzimas hepaticas en los analisis de sangre

- aumento de peso

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

- puede sangrar o presentar moratones con mayor facilidad, que pueden ser sintomas de una
disminucion del nimero de plaquetas (trombocitopenia)

- cambios en el sentido del gusto (disgeusia)

- debilidad muscular

- aumento de la “fosfatasa alcalina” en los analisis de sangre (muy frecuente en nifios)

Frecuencia no conocida (no se sabe con qué frecuencia aparecen)

- puede experimentar una combinacion de cansancio, dolor en la parte superior derecha del
estomago, pérdida del apetito, nauseas o vomitos, coloracion amarillenta de la piel o los ojos,
moratones o sangrados con mayor facilidad y orina oscura. Estos pueden ser sintomas de
problemas hepaticos

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de VITRAKVI

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el
frasco después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

- Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

- No congelar.

- Una vez abierto el frasco, debe utilizar el medicamento en un plazo de 10 dias después de la
apertura.

- No tome el medicamento si el frasco o el cierre de rosca del frasco presentan dafios o parece que
tiene fugas.

- Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de VITRAKVI

El principio activo es larotrectinib.
Cada ml de solucion oral contiene 20 mg de larotrectinib (en forma de sulfato).
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Los demés componentes son:

- Agua purificada

- Hidroxipropil betadex 0,69
- Sucralosa (E 955)

- Citrato de sodio (E 331)

- Benzoato de sodio (E 211)
- Sabor a fresa

- Acido citrico (E 330)

Para mas informacion, consulte “VITRAKVI contiene:” en la seccion 2.

Aspecto del producto y contenido del envase
VITRAKVI es una solucion oral incolora, de color amarillo o naranja o roja o marron.

Cada caja contiene 2 frascos de vidrio a prueba de nifos que contiene 50 ml de solucidn oral cada uno.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidén de comercializacion:
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Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
bbarapus

baitep bearapus EOO/]
Temn.: +359 (0)2 4247280
Ceska republika

Bayer s.r.0.

Tel: +420 266 101 111
Danmark

Bayer A/S

TIf: +45 45 23 50 00
Deutschland

Bayer Vital GmbH

Tel: +49 (0)214-30 513 48
Eesti

Bayer OU

Tel: +372 655 8565
E\rada

Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500
Espaiia

Bayer Hispania S.L.

Tel: +34-93-495 65 00
France

Bayer HealthCare

Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54
Hrvatska

Bayer d.o.o.

Tel: +385-(0)1-6599 900
Ireland

Bayer Limited

Tel: +353 1 216 3300
island

Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000
Italia

Bayer S.p.A.

Tel: +39 02397 8 1
Kvbmpog

NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58
Latvija

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Lietuva

UAB Bayer

Tel. +37 05 23 36 868
Luxembourg/Luxemburg

Bayer SA-NV

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Magyarorszag

Bayer Hungaria KFT
Tel:+36 14 87-41 00
Malta

Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05
Nederland

Bayer B.V.

Tel: +31-23-799 1000
Norge

Bayer AS

TIf: +47 23 13 05 00
Osterreich

Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0
Polska

Bayer Sp. z 0.0.

Tel: +48 22 572 35 00
Portugal

Bayer Portugal, Lda.

Tel: +351 21 416 42 00
Roménia

SC Bayer SRL

Tel: +40 21 529 59 00
Slovenija

Bayer d. o. o.

Tel: +386 (0)1 58 14 400
Slovenska republika
Bayer spol. s r.o.

Tel. +4212 5921 31 11
Suomi/Finland

Bayer Oy

Puh/Tel: +358- 20 785 21
Sverige

Bayer AB

Tel: +46 (0) 8 580 223 00
United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG

Tel: +44-(0)118 206 3000

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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